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Partieller Austausch von Saéuregruppen in der 
8-Pentaacetylglukose. 
Von 


Perey Brig. 


‘Aus dem physiol.-chem. Institut der Universitit Tibingen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Mai 1921.) 


Trotz der auberordentlichen Bedeutung des Trauben- 
zuckers. fiir die ganze belebte Natur ist sein chemischer Bau 
insofern noch fraglich, als man nicht mit Sicherheit ent- 
scheiden kann, ob dieser Prototyp des Zuckers ein wahrer 
Oxyaldehyd ist: 

CH,OH-CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CHO 
oder ob er gewissermafen nur ein Pseudoaldehyd ist, als welchen 
ihn ja zuerst Tollens’) formuliert hat: 


CH,OH-CHOH-CH-CHOH-CHOH-CHOH. 
ee 
Die hier angedeutete Bezifferung der Kohlenstoffe, die im 
folgenden auch benutzt werden soll, ist von E. Fischer und 
Bergmann?) eingefiihrt worden. 

Da eine Reihe von Derivaten, wie Glukoside und Siure- 
ester, sich nur unter Annahme von einer Hydroxylgruppe am 
1-Kohlenstoff erklaren lassen, ist man heutzutage meistens 
geneigt, auch fiir die freie Glukose eine analoge Formel, eben 
die von Tollens, anzunehmen, um so mehr, als sie auch aus- 
gezeichnet die Existenz von a- und #-Formen erklirt, da ja 





1) Tollens, Chem. Ber. Bd. 16, 8S. 922 (1883). 
*) Fischer u. Bergmann, Chem. Ber. Bd. 51, 8. 1764 (1918). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CXVI. 1 
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der 1-Kohlenstoff so zu einem asymmetrischen wird. Exakt 
bewiesen ist diese Formel jedoch nicht. Ferner steckt in der 
Formel von Tollens insofern noch eine gewisse Unsicherheit, 
als die Sauerstoffbriicke zwischen den Kohlenstoffen 1 und 4 
zwar auferordentlich wahrscheinlich!) ist aus Analogiegriinden, 
jedoch lassen sich vorliufig engere oder weitere Ringe nicht 
ohne weiteres ausschlieBen. Es ist ja verschiedentlich be- 
sonders eine Verkettung in der 1,2-Stellung, ein Athylenoxyd- 
ring, fiir gewisse Derivate in Erwigung gezogen worden. 
Jedenfalls liegt hier noch eine Liicke vor, die der Ver- 
fasser dadurch auszufiillen suchte, daB er zunichst Glukose 
selber mit einem Uberschu8 an Phosphorpentachlorid reagieren 
lie. Die Hoffnung dabei war, da8 unter geeigneten Be- 
dingungen nur die Hydroxylgruppen gegen Chlor vertauscht 
wurden, nicht dagegen das doppelt gebundene Sauerstoffatom. 
Kin solches Chlorhydrin wire zur Entscheidung der Frage 
sicher brauchbar gewesen. Eine Reaktion zwischen Glukose 
und Phosphorpentachlorid lieB sich nun in der Tat auslésen, 
wenn der Zucker unter Chloroform mit einem Uberschu8 an 
Pentachlorid stehen blieb. Der Bodensatz war schon nach 
24 Stunden bei Zimmertemperatur fast voéllig verschwunden 
unter starker Entwicklung von Salzsiuredimpfen. Das Reak- 
tionsprodukt, das sich durch Ather aus der Chloroformlésung 
ausfillen lieB, war zwar stark chlorhaltig, enthielt jedoch auch 
wechselnde Mengen — stets aber mehr als 1 Atom — Phos- 
phor. Der Phosphor war verhiltnismaBig schwer als Phosphor- 
siure abspaltbar. Es hatte sich offenbar das Chlorid eines 
Phosphorsiureesters gebildet, aihnlich wie bei der Reaktion 
von Zuckern und Phosphoroxychlorid nach Neuberg?), wobei 
noch siurebindende Mittel zugegen sind. Es wurde nun ver- 
sucht, ob nicht als chlorierendes Mittel Thionylchlorid ge- 
eignet war. Auch hiermit lieB sich eine Reaktion auslésen, 
jedoch auch in unerwiinschtem Sinn, es entstand ein Ester 
der schwefligen Saiure, unter teilweisem Kintritt von Chlor. 





1) Vgl. besonders Irvine, Biochem. Zs. Bd. 22, S. 860 (1909); 
Helferich, Chem. Ber. Bd. 52, S. 1123 u. 1800 (1919). 
*) Neuberg u. Pollak, Chem. Ber, Bd. 43, S. 2060 (1910). 
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Da die beiden Produkte fiir die angegebenen Zwecke ohne 
Bedeutung waren, wurde ihre Untersuchung vorliufig zuriick- 
gestellt. 

Hatte hierbei die Esterbildung mit dem verwandten Siure- 
chlorid stérend gewirkt, so konnte man vielleicht so zum Ziel 
kommen, daS man von vornherein schon von einem Ester 
ausging und nun versuchte, hierin durch energische Ein- 
wirkung von Phosphorpentachlorid die Siurereste durch Chlor 
zu ersetzen. Allerdings wurde dadurch im giinstigsten Fall 
obige Fragestellung eingeengt auf die nach der Lage des 
Oxydringes in der Glukose. Gewihlt wurde die leicht zu- 
giingliche #-Pentaacetylglukose (Formel 1, 8.21). Acetylglukose 
ist schon mit Phosphorpentachlorid zur Reaktion gebracht und 
zwar durch v. Arlt!) im Laboratorium von Skraup, der mit 
Aluminiumchlorid als Katalysator unter Chloroformlésung ar- 
beitete. Dabei wurde im Endergebnis nur das Acetyl am 
1-Kohlenstoff durch Chlor ersetzt, es entstand dieselbe kristalli- 
sierte Acetochlorglukose (Formel 2, S. 21), die E. Fischer 
und Armstrong?) durch Einwirkung von Salzsiuregas unter 
Druck auf Pentaacetylglukose erhalten konnten. Dabei war es 
gleichgiiltig, von welcher Form des Glukoseacetats, «- oder 
8-Form, v. Arlt ausging, stets entstand nur dieselbe stabilere 
Form der Acetochlorglukose. 

Es war nun zu versuchen, ob durch mehr energische 
Kinwirkung von Phosphorpentachlorid sich nicht auch mehrere 
Acetyle — wenn méglich alle fiinf — gegen Chlor vertauschen 
lieBen. Da8B man anscheinend bisher noch nicht versucht hat, 
diese Reaktion zu studieren, liegt wohl teilweise in der An- 
nahme begriindet, daB die empfindliche Glukose eine so brutale 
Behandlung gar nicht ohne vollige Zerstérung vertragen wiirde. 
Diese Vermutung hat sich aber als unbegriindet erwiesen. Es 
wurde #-Pentaacetylglukose mit fiinf Molektilen Phosphor- 
pentachlorid im Wasserbad erhitzt. Dabei entstand, ohne daf 
wesentliche Verfairbung eintrat, unter starker Entwicklung von 





1) y. Arlt, Mon.-H. f. Chemie Bd. 22, S. 144 (1901). 
2) Fischer u. Armstrong, Chem. Ber. Bd, 34, S. 2885 (1901). 
1* 








4 Percy Brig], 


Salzsiure allmihlich eine klare Lisung. In ihr war ein in 
verwickelter Reaktion gebildeter, schén kristallisierender Kérper 
enthalten, der zwar nicht fiinf, wohl aber vier Atome Chlor 
enthielt und phosphorfrei war. Auch er, der der Kiirze halber 
im folgenden als Tetrachlorkérper bezeichnet werden soll, war 
nicht, wie sich ganz allmihlich herausstellte, das gewiinschte 
Produkt, jedoch so eigenartig gebildet und zusammengesetzt, 
daf eine genauere Untersuchung unbedingt geboten war. Seine 
Konstitutionsaufklirung bildet das eigentliche Thema dieser 
Arbeit. Dabei wird die Glukoseformel von Tollens mit der 
oben angefiihrten Reserve beziiglich der Lage des Sauerstoff- 
ringes zugrunde gelegt. 

Als Formel zuniichst des Tetrachlorkérpers erwies sich 
C,,H,,0,Cl, Hierauf stimmten Analysen und Molekular- 
gewichtsbestimmung scharf. Voriibergehend wurde auch eine 
Formel C,,H,,0O,Cl, in Betracht gezogen, jedoch hitte dann 
im Kohlenstoff und Chlor eine Differenz der Analysen gegen 
die Theorie von einem Prozent angenommen werden miissen, 
so daB sie wieder verlassen wurde, um so mehr, als die end- 
siltige Konstitutionsaufklarung gleichfalls nur die Formel 
C,,H,,0,Cl, anzunehmen gestattete. Da die Bruttoformel der 


14°16 
Pentaacetylglukose C,,H,,O,, ist, fehlen in dem daraus ent- 


22 6h 
standenen Produkt zwei Kohlenstoffe, die voraussichtlich genau 
wie in dem Versuch y. Arlts in Form eines Acetyls ab- 
gespalten sind und gegen ein Chlor ersetzt sind. Wahrschein- 
lich wird es sich auch hier um das leicht bewegliche Acetyl 
am 1-Kohlenstoff handeln. Dazu stimmt, daB der Tetrachlor- 
kérper ja auch zwei Sauerstoffe weniger enthialt als die Acetyl- 
glukose. Von der gewdhnlichen Acetochlorglukose von der 
Formel C,,H,,0,Cl unterscheidet sich der Tetrachlorkérper 
aber dadurci:, da er an Stelle dreier Wasserstoffe noch drei 
weitere Chloratome enthilt. Offenbar hat also das Phosphor- 
pentachlorid in doppelter Richtung gewirkt, einmal hat es das 
eine Acetyl abgelést und gegen Chlor ersetzt, dann aber haben 
drei weitere Molekiile chlorierend gewirkt und Wasserstoff 
durch Chlor substituiert. Nur auf Grund der Formel kénnte 


man also schon als wahrscheinlichste Konstitution des Tetra- 
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chlorkérpers annehmen, da er eine Acetochlorglukose sei, 
die noch weiter chloriert worden ist. Man kénnte somit als 
vorliufige Reaktionsgleichungen die folgenden beiden aufstellen: 


1a)  C,,H2,0,, + PCl, = C,,H,,0,Cl + CH,COC] + POCI,, 


Acetylglukose Acetochlorglukose 
1b) C,,H,,0,Cl + 3PCl,; = C,,H,,O,Cl, + 3PCIl, + 3HCI, 
Acetochlorglukose Tetrachlorkérper 


oder als Gesamtgleichung: 


1) CyeH 2201, + 4PCl, = C,,H,,0,Cl, + CH,-COCI 
+ POC], + 3PCl, + 3HCl. 


Zu dieser Gleichung stimmt auch, daf man durch Ab- 
destillieren leicht nachweisen kann, da8 im Reaktionsgemisch 
neben etwas Acetylchlorid und Phosphoroxychlorid vor allem 
gréBere Mengen an Phosphortrichlorid enthalten sind. Die 
daneben zu erwartende Salzsiure entweicht in Strémen wihrend 
der ganzen Dauer der Reaktion. 

War die obige Definition des Tetrachlorkérpers als einer 
hdher chlorierten Acetochlorglukose richtig, so muBte sich das 
vor allem erweisen lassen durch das Studium der Reaktions- 
fihigkeit der Chloratome. Nur ein am 1-Kohlenstoff sitzendes 
Halogen pflegt leicht beweglich zu sein — es sei nur an die 
viel studierte Acetobromglukose erinnert —, wihrend andere 
Stellen, soweit man sie bisher kennt, diese starke Reaktions- 
fahigkeit des Halogens nicht besitzen. Nur dies Halogen sitzt 
an einem Kohlenstoff, der gleichzeitig noch-Sauerstoff gebunden 
enthilt, die Beweglichkeit wird daher an die von Saurechloriden 
erinnern. Gleichzeitig lieB sich aus dem Studium der Re- 
aktionsfahigkeit der Halogene vielleicht auch ein Riickschlu8 
ziehen auf die Art der Verankerung der iibrigen Chloratome. 
Ks zeigte sich nun bei einer ganzen Reihe von quantitativ 
durchgefiihrten Verseifungsversuchen mit Alkalien und Sauren 
wechselnder Starke, daB zunichst wenigstens iiberall nur ein 
Chloratom leicht abgespalten wird oder richtiger in ionisierte 
Form iibergefiihrt wird, eben das am 1-Kohlenstoff vermutete 
Halogen. Am iiberraschendsten ist vielleicht ein Versuch, bei 
dem der Tetrachlorkérper, mit 30°/,iger Salpetersiure und 
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Silbernitrat im Wasserbad erhitzt, scharf nur die fiir ein Cl 
berechnete Menge Chlorsilber ergab. 

Aus diesem Befund ergab sich weiter, da8 die itbrigen 
drei Chloratome in recht fester organischer Bindung sitzen 
muBten, wie sie in der aliphatischen Reihe nicht allzu haufig 
anzutreffen ist. Als Grund wurde vor allem an das Vorliegen 
einer Gruppierung CCl, gedacht. Dies Radikal ist ja ein 
recht stabiles Gebilde. Es sei nur daran erinnert, da8 man 
Trichloressigsiure darstellt, indem man Chloral mit rauchender 
Salpetersiure oxydiert, um sie aus dem Reaktionsgemisch durch 
Destillieren zu isolieren. In der Tat lieB sich nun gerade diese 
Gruppierung im Tetrachlorkérper nachweisen, zuniichst durch 
das Auftreten eines starken Isonitrilgeruchs, wenn er mit 
alkoholischem Kali und etwas Anilin erhitzt wurde. Die Iso- 
nitrilreaktion ist ja nicht nur fiir Chloroform charakteristisch, 
sondern ist auch positiv bei einer ganzen Reihe weiterer 
Kérper mit der Gruppe CCl,, sofern diese nur unter dem 
EinfluB von Alkali Chloroform abspalten kénnen. Dazu gehort 
nicht nur Chloral, sondern auch Trichloressigsiure oder Chloral- 
aceton, wie ein einfacher Versuch zeigte. Dazu gehért auch der 
Tetrachlorkérper. Diese Isonitrilreaktion ist im Lauf der Unter- 
suchung haufig herangezogen worden, um schnell zu entscheiden, 
ob ein halogenhaltiger Kérper die Gruppe CCl, enthielt oder nicht. 

Das Auftreten des Isonitrils war zwar schon ein ziemlich 
deutlicher Hinweis auf die Existenz der angenommenen Gruppe, 
immerhin war die Isolierung irgendeines Derivats mit dieser 
Anordnung recht wiinschenswert. Bei der Resistenz der Tri- 
chloressigsiure gegen Salpetersiure sollte man nun erwarten, 
durch energische Oxydation des Tetrachlorkérpers mit rauchen- 
der Salpetersiure Trichloressigsiure zu erhalten, ganz gleich- 
giiltig, wie die genauere Bindung des Trichlormethyls darin 
war, da bei jeder denkbaren Variation noch benachbart ein 
Kohlenstoff vorhanden sein muBte, der die Carboxylgruppe 
bei der Oxydation liefern konnte. Tatsichlich verlief gleich 
der erste Versuch positiv. Die gebildete Trichloressigsiure 
lieB sich leicht in Form ihres charakteristischen Amids nach- 
weisen und analysieren. 
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Die weiter zu beantwortende Frage war nun, wo die 
nachgewiesene Trichlormethylgruppe sa$. Es gab zunichst 
zwei Méglichkeiten, entweder war ein endstiindiger Kohlenstoff 
der Glukose, etwa das 6-Kohlenstoffatom véllig chloriert oder 
aber eines der Acetyle in Trichloracetyl verwandelt. Die 
zweite Annahme erschien im ersten Augenblick sehr unwahr- 
scheinlich, weil nicht recht einzusehen war, warum ein Acetyl 
derart bevorzugt voéllig chloriert werden sollte, wahrend die 
iibrigen ganz unverindert geblieben sind. Und doch trifft 
diese Annahme das Richtige. Die erste Annahme lieB sich 
mit der Formel des Tetrachlorkérpers nicht recht in Einklang 
bringen, wohl aber mit der deswegen auch in Erwigung ge- 
zogenen C,,H,,0,Cl,, auf die aber die Analysen durchaus nicht 
passen wollten. AuBerdem aber — und das brachte die Ent- 
scheidung — wire ein Kérper, der am 1- oder 6-Kohlenstoff 
drei Chloratome trug, kein Derivat der Glukose mehr, sondern 
das einer 1- oder 6-Carbonsiiure, der Glukonsiiure oder Glukuron- 
siure, in die er bei geeigneter Verseifung iibergehen mubBte. 
Bei den zuerst versuchten Verseifungen mit wiBrigen Lésungen 
gelang die Trennung der Reaktionsprodukte nicht einwand- 
frei, wenn auch schon Glukose als Osazon nachweisbar war. 
Ausgezeichnet bewiihrte sich dagegen methylalkoholisches Ammo- 
niak, ein von E. Fischer ja in letzter Zeit viel gebrauchtes 
Verseifungsmittel fiir Acetylzucker. Man erhalt dabei aus 
acylierten Zuckerderivaten die freien Zuckerderivaten neben 
dem Amid der Siure. 

R-O-COCH, + NH, = ROH + NH,-CO-CH,. 
Der gro8e Vorteil der Methode liegt darin, daf stérende 
sekundire Verinderungen des abgespaltenen Zuckers dabei 
nicht zu erwarten sind, wie bei wiBrigen Alkalien, héchstens 
kénnten Zucker mit freier Aldehydgruppe, auf die man die 
Methode bisher nicht angewandt hat, dabei die leicht wieder 
spaltbaren Imine von Lobry de Bruyn?) ergeben. AuSerdem 
aber ist die Trennung der entstandenen Produkte sehr einfach, 
da Extraktion mit Ather und ahnlichem nur das gebildete 





1) Lobry de Bruyn, Chem. Ber. Bd. 28, 8. 3082 (1895). 
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Siureamid entfernt, wihrend der Zucker erst in Alkohol oder 
Wasser sich lést. 

Als diese Verseifung nun auf den Tetrachlorkérper an- 
gewandt wurde, war in dem Ather neben Acetamid auch ein 
stark chlorhaltiger Kérper enthalten, der sich als Trichlor- 
acetamid erwies. Der Riickstand zeigte in wiBriger Lésung 
alle Reaktionen der Glukose und lieB sich durch Uberfihrung 
in Phenylglukosazon leicht als solche identifizieren. Die Ver- 
seilfungsprodukte des Tetrachlorkérpers lieBen nun nur die 
eine Deutung zu, daB die fraglichen drei Chloratome in eine 
der Acetylgruppen gewandert waren. Nahm man das vierte 
Chloratom auf Grund seiner Beweglichkeit in der Stellung 1 
an, so war die oben gegebene Deutung des Baus des Tetra- 
chlorkérpers jetzt dahin zu erweitern, daB er eine Acetochlor- 
glukose sei, in der ein Acetyl durch Trichloracetyl ersetzt ist. 
Von den fiinf urspriinglichen Acetylen der Pentaacetylglukose 
ist durch das Phosphorpentachlorid eins durch Chlor ersetzt, 
ein weiteres durch Trichloracetyl; nur drei sind noch un- 
verindert darin enthalten. Ubrigens ist hiernach jeuner erste 
Versuch mit rauchender Salpetersiiure keine oxydative Bildung 
der Trichloressigsiure, sondern nur eine einfache Verseifung. 

Zwei Punkte bedurften jetzt noch der Kiirung, welches 
Acetyl ersetzt war — es ist, um dies vorwegzunehmen, das 
dem Chlor benachbarte in der 2-Stellung (s. Formel 3, 8S. 21) 
— und wie der genauere Gang dieses Ersatzes zu denken ist. 
DaB dieser ProzeB sich in der Weise abspielte, wie es die 
obige Gleichung 1) auf 8.5 andeutet, daB sich nimlich erst 
Acetochlorglukose bildete und diese nun weiter chloriert wurde, 
wurde in dem Augenblick sehr unwahrscheinlich, wo sich zeigte, 
daB nur die eine Acetylgruppe chloriert worden war, aus den 
oben angedeuteten Griinden. Die Frage lieB sich ja aber auch 
experimentell nachpriifen. Man brauchte nur von fertiger 
Acetochlorglukose ausgehen und diese mit drei Molekiilen 
Phosphorpentachlorid behandeln. Entstand dabei der Tetra- 
chlorkérper, so war die Gleichung 1) richtig. Der Versuch, 
bei dem die Weiterverarbeitung des Reaktionsproduktes genau 
wie bei der Darstellung des Tetrachlorkérpers vorgenommen 
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wurde, ergab aber keine Spur des gleichen Kérpers. Nicht 
einmal die empfindliche Isonitrilreaktion im Destillationsriick- 
stand war positiv. 

War hiernach eine direkte Chlorierung zuerst entstandener 
Acetochlorglukose auszuschlieBen, so war doch noch eine in- 
direkte Einfithrung der Trichloracetylgruppe denkbar, auf Grund 
der Gleichung 2) 


2a) CygH.0,, + PC], = (C,,H,,0,Cl + CH,-COCI + POCI, 
Pentaacetylglukose Acetochlorglukose Acetylchlorid 


2b) CH,-COCI] + 3PCl, = CCl,-COC] + 3PCl, + 3HCl 
Trichloracetylchlorid 


2¢) C,,H,;,0,C1 + CCl,-COCl = (©,,H,,0,Cl, + CH;COCI 
Acetochlorglukose Tetrachlorkérper + Acetylchlorid 


Danach wire die Bruttogleichung dieselbe wie bei Gleichung 1), 
nur wird angenommen, daB das nach der Gleichung a) ab- 
gespaltene Acetylchlorid die Substanz ist, die durch den Uber- 
schuB an Phosphorpentachlorid weiter chloriert wird. Dafiir 
spricht, da man Trichloracetylchlorid ja gerade durch Er- 
wirmen von Acetylchlorid mit drei Molen Phosphorpentachlorid 
darstellen kann. Um nun die Entstehung des Tetrachlorkérpers 
zu erkliren, muS man ferner annehmen, was Gleichung 2c) 
ausdriickt, daB das gebildete Trichloracetylchlorid ein weiteres 
Acetyl in der Acetochlorglukose verdringt. Diese Hypothese 
kénnte man im Gegensatz zu der der direkten Chlorierung als 
die der Verdriingung bezeichnen. Auch sie sollte der experi- 
mentellen Nachpriifung zuginglich sein, indem man fertige 
Acetochlorglukose mit Trichloracetylchlorid behandelte. Ob- 
gleich aber die Bedingungen erheblich variiert wurden, gelang 
es aus den Gemischen kein anderes Zuckerderivat zu isolieren 
als unverinderte Acetochlorglukose. Dabei wurden, nachdem 
einfachere Versuchsanordnungen negativ verlaufen waren, die 
Bedingungen miéglichst denen der Entstehung des Tetrachlor- 
kérpers angenihert. Beispielsweise wurde Acetochlorglukose 
mit einem Gemisch von Trichloracetylchlorid, Phosphoroxy- 
chlorid und Phosphortrichlorid im Wasserbad erwirmt, wihrend 
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ein Salzsiurestrom dauernd hindurchgeschickt wurde. Es wire 
ja denkbar gewesen, da8 einer dieser Kérper katalytisch wirkte, 
wofiir gleich bei einer sehr ahnlichen Reaktion noch ein Bei- 
spiel angefiihrt werden soll. Auch hier blieb die Acetochlor- 
glukose unverdndert. 

Fir diese Versuche waren gréfSere Mengen Acetochlor- 
glukose notwendig, die nach den bisher beschriebenen Methoden 
nicht gerade bequem darzustellen waren. Es wurde deshalb 
ein einfacheres Verfahren gesucht und gefunden, indem in der 
viel besser erhiltlichen Acetobromglukose Brom gegen Chlor 
vertauscht wurde durch Erwarmen mit Quecksilberchlorid, 
worauf im Anhang noch eingegangen werden soll. 

Aus diesen negativen Versuchen, Acetochlorglukose in den 
Tetrachlorkérper zu verwandeln, lie® sich kein SchluB auf die 
wirkliche Bildungsweise des letzteren ziehen. Den einzigen 
Hinweis darauf, daB die Gleichung 2), daB die Verdraingungs- 
theorie wohl der Wahrheit niher kommt, gaben Versuche, bei 
denen #-Pentaacetylglukose mit Trichloracetylchlorid erwarmt 
wurde. Dabei bildete sich in guter Ausbeute ein Kérper 
C,,H,,0,,Cl, (Hormel IV), indem ein Acetyl gegen Trichlor- 
acetyl vertauscht war. 


Ci¢H291, + CCl, -«COCI1 = C,H ;,0,,C1, ++ CH,-COCI 


Allerdings war der Korper 1-Trichloracetyl-2, 3,5, 6-Tetra- 
acetylglukose, es war das leicht bewegliche Acetyl in der 
1-Stellung verdringt. Beweisen lieB sich dies dadurch, dab 
Bromwasserstoff unter Abspaltung des Trichloracetyls Aceto- 
bromglukose ergab. Anfinglich waren die Ausbeuten wechselnd, 
bis es sich herausstellte, daB ein geringer Gehalt des Trichlor- 
acetylchlorids an Phosphoroxychlorid die Reaktion wesentlich 
begiinstigt, also gerade des Kérpers, der bei der Entstehung 
des Tetrachlorkérpers auch mit entsteht. 

Auf Grund dieses Versuches halte ich die Verdringungs- 
hypothese fiir die wahrscheinlichere. Wenn der Versuch mit 
fertiger Acetochlorglukose miBlang, so kann der Grund zu- 
nichst darin liegen, daB nicht die verwandte #-Form das 
hypothetische Zwischenglied ist, sondern die AuBerst unbestin- 
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dige @-Form.') DaB ein Unterschied in der Konfiguration am 
1-Kohlenstoff schon geniigt, um die Reaktionsfaihigkeit wesent- 
lich zu fndern, dafiir ist ein Beleg die Tatsache, daB unter 
den gleichen Bedingungen, unter denen -Pentaacetylglukose 
glatt Acetyl gegen Trichloracetyl vertauscht, «-Pentaacetyl- 
glukose ganz unverandert bleibt. Dafiir gibt es auch noch ein 
Analogon”) in dem Verhalten der Acetylglukose gegen Salpeter- 
siure: die #-Form gibt Acetonitroglukose, die «-Form nicht. 
Diese Reaktionen sind ein Beweis dafiir, wie wenig unsere 
Konstitutionsformeln iiber die Affinititskrifte im Molekil aus- 
sagen. 

Man kénnte aber noch an einen anderen Grund denken, 
warum Acetochlorglukose nicht mehr Acetyl gegen Trichlor- 
acetyl vertauschen kann. Die Acetyle in ihr sind an sich 
schwer beweglich. Nur in dem Augenblick, wo das Acetyl am 
1-Kohlenstoff abgelést wird und die Valenzen im ganzen Molekiil 
in Schwingungen sind, vermag noch ein weiteres Acetyl sich 
loszulésen, und zwar am ehesten das benachbarte am 2-Kohlen- 
stoff, das in der Tat auch ersetzt wird. Man miifte dann 
die Gleichung 2) so deuten, da nur Acetochlorglukose in 
statu nascendi nach 2c) reagieren kann. 

Blieb hier noch eine unbefriedigende Liicke, so gelang 
wenigstens die weitere Aufgabe, die Ortsbestimmung. Wie der 
Beweis fiir den Ort des Trichloracetyls im Tetrachlorkérper 
zu fiihren war, lieB sich nicht voraussagen, fehlten doch alle 
Analogien, an die man sich halten konnte. Zuckerester mit 
dreierlei verschiedenen Acylen sind bisher noch nicht bekannt. 
Es muSte daher zunichst als Vorbereitung auf die Ortsbe- 
stimmung die Reaktionsfihigkeit des Tetrachlorkérpers genauer 
untersucht werden. Dabei mute das Hauptaugenmerk auf 
solche Reaktionen gerichtet werden, die nur einen Teil der 
Sdiuregruppen loszulésen oder zu ersetzen gestatteten. Auf 
der anderen Seite aber muBte es sich um sehr glatt ver- 
laufende Reaktionen handeln, sonst war bei der geringen 





1) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 44, S. 1899 (1911). 
") Koenigs u. Knorr, Chem. Ber. Bd. 34, 8. 975 (1901); Behrend 
u. Roth, Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 331, S. 382 (1904). 
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Kristallisationstendenz vieler Zuckerderivate die Hoffnung aut 


eine Isolierung in reiner Form recht gering. 

Am niachsten lag es noch, zu versuchen, das leicht be- 
wegliche Chlor durch andere Gruppen zu ersetzen und festzulegen, 
etwa durch Austausch gegen Methoxyl, indem man den Tetra- 
chlorkérper mit Methylalkohol und Silbercarbonat behandelte. 
Leider verlief die Reaktion so triage, daB inzwischen schon 
das sehr stark saure Trichloracetyl sich loszulésen begann, 
sodaB das Resultat nur ein bisher nicht kristallisierendes 
Gemisch war. Dagegen gelang es, das Chlor gegen Acetyl zu 
ersetzen. Zwar bei den iiblichen Methoden war die Schwierig- 
keit dieselbe, wie bei der Bildung des Methylglukosids, jedoch 
gelang es innerhalb weniger Minuten, das eine Chlor zu er- 
setzen, ohne das iibrige Molekiil zu verindern, wenn man mit 
Kssigsiureanhydrid bei Gegenwart von etwas Chlorzink aui- 
kochte. So entstand die 2-Trichloracetyl-1, 3,5, 6-Tetraacety!- 
glukose (Formel 5) C,,H,,0,,Cl,. Dabei waren zwei ver- 
schiedene Modifikationen zu beobachten, eine niedrig schmel- 
zende, stark drehende Form als Hauptprodukt und eine iiber 
50° héher schmelzende Form, die nur den dritten Teil der 
Drehung der anderen zeigte, als Nebenprodukt. Da _ beide 
Koérper das einfache Molekulargewicht zeigten, wurden sie als 
a- und #-Form angesprochen, nur verschieden durch die raum- 
liche Anordnung am 1-Kohlenstoffatom. Vergleicht man mit 
den beiden Formen der Pentaacetylglukose, wo auch niedriger 
Schmelzpunkt und hohe Drehung die @-Form charakterisieren, 
so mu man aus Analogiegriinden auch hier das Hauptprodukt 
als a@-Form definieren. Es laBt sich aber der Analogieschlub 
noch vervollkommnen. Erhitzt man Acetobrom- oder Chlor- 
glukose mit dem Halogen in der 1-Stellung mit dem obigen 
Reagenz, Essigsiureanhydrid—Chlorzink, so erhalt man auch hier 
in sehr dhnlichen Prozentverhiltnissen a-Pentaacetylglukose 
als Hauptprodukt und die #-Form als Nebenprodukt. Es 
scheint iiberhaupt in dieser Methode ein Verfahren zu liegen 
zur Darstellung von «-Formen der Acetylzucker. So wurde 
von Dr. F. Wrede im hiesigen Laboratorium gefunden, dad 
auch die Acetodibromglukose von Fischer und Armstrong, 
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analog behandelt, ein Tetraacetat der 6-Bromglukose ergibt, 
das verschieden ist von dem bisher in der Literatur be- 
schriebenen. Dariiber wird an anderer Stelle berichtet. 

Versuche, die erhaltene Trichloracetyl-tetraacetylglukose 
zu weiterer Konstitutionsbestimmung zu benutzen, miBlangen. 
So wurde die Substanz mit fliissigem Bromwasserstoff in groBem 
UberschuB behandelt, in der Hoffnung, so zu einer der von 
Fischer beschriebenen Acetodibromglukosen?) zu gelangen. Es 
entstand ein kompliziertes Gemisch von kristallisierenden Kér- 
pern, die stark bromhaltig waren, daneben aber noch die [so- 
nitrilreaktion ergaben. Jedenfalls entstand dabei aber nicht 
das Acetat der 1,6-Dibromglukose, das auf Grund seiner Lés- 
lichkeit gut nachweisbar gewesen ware. Das war ein Hinweis 
darauf, daB das Trichloracetyl im Tetrachlorkérper nicht in 
der 6-Stellung sitzen konnte. 

Es wurde jetzt zum Tetrachlorkérper selber zuriickge- 
gangen und dieser weiter untersucht. Von zwei Reaktionen 
konnte man eventuell eine Konstitutionsaufklirung erwarten, 
von der Reduktion und der partiellen Verseifung. Die Re- 
duktion erfiillte die in sie gesetzte Hoffnung nicht. Ein 
Reagenz, das zu wohldefinierten, kristallisierten Produkten fiihrte, 
war Aluminiumamalgam nach Wislicenus, in feuchtem Ather 
angewandt. Der Angriffspunkt war dabei die Chloracetylgruppe, 
deren Chloratome nacheinander durch Wasserstoffe ersetzt 
wurden. Als Endprodukt dabei lieB sich nur einmal Aceto- 
chlorglukose fassen, indem aus dem Trichloracetyl wieder 
Acetyl wurde. Besser lieB sich die Reduktion des Tetrachlor- 
kérpers in einem friiheren Augenblick festhalten, wenn das 
Trichloracety! im wesentlichen nur bis zum Monochloracetyl 
reduziert war, jedoch war die 1-Chlor-2-Monochloracetyl-3, 5, 6- 
Triacetylglukose (Formel VI) C,,H,,O,Cl, nicht vollig einheitlich 
zu erhalten. Die Versuche bediirfen noch der Erginzung. 
Ks scheint mit der leichten Beweglichkeit des Chlors in der 
1-Stellung in Widerspruch zu stehen, daB es von Aluminium- 
amalgam nicht angegriffen wird. Besondere Versuche zeigten 





1) Niheres iiber diese s. S. 16. 
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jedoch, da8 weder Acetochlor-, noch die reaktionsfahigere Aceto- 
bromglukose von diesem Reagenz merklich angegriffen werden. 

Das Studium der partiellen Verseifung des Tetrachlorkir- 
pers brachte nun schlieBlich auf den Weg, der zum Ziel fihrte. 
Da methylalkoholisches Ammoniak bei der vorliufigen Kon- 
stitutionsaufklirung so gute Dienste getan hatte, war zu ver- 
suchen, wie sich Ammoniak unter noch milderen Bedingungen 
verhalten wiirde. Gewahlt wurde Ammoniak in trockener 
itherischer Lésung. Dabei entstand innerhalb weniger Minuten 
aus dem Tetrachlorkérper ein neues Produkt, das infolge seiner 
Schwerléslichkeit in Ather sofort ausfiel und wohl mit dadurch 
der weiteren Kinwirkung des Ammoniaks entzogen war. Der 
neue Kérper C,,H,,O,Cl unterschied sich vom Tetrachlorkérper 
in seiner Zusammensetzung nur dadurch, daB er an Stelle der 
Trichloracetylgruppe eine freie Hydroxylgruppe besaB. Im 
Ather gelést blieb das zweite Spaltprodukt, Trichloracetamid. 
Das neue Produkt war also eine 1-Chlor-3, 5, 6-Triacetylglukose 
(Formel 7), gewissermafen eine Acetochlorglukose, in der 
von den vier Acetylen das Acetyl in der 2-Stellung fehlt. Der 
K6érper ist nach der einfachen Gleichung entstanden: 


C. 1,0,Ci, + NH, = C,.H,,O,C1 + CCl,-CONH, ° 


Erstaunlich war an dieser Reaktion vor allem, genau wie 
auch bei der Reduktion, daB das Chlor in der beweglichen 
1-Stellung nicht tangiert wurde. Ein Versuch mit Acetochlor- 
glukose zeigte jedoch, daf auch in dieser das Chlor gegen 
itherisches Ammoniak recht bestindig ist, selbst nach 24 Stun- 
den ist die Acetochlorglukose vom richtigen Schmelzpunkt und 
Chlorgehalt noch wiederzugewinnen. DaB demgegeniiber das 
Trichloracetyl so leicht, innerhalb weniger Minuten, abspaltbar 
ist, 14Bt sich wohl nur durch die au8erordentliche Neigung 
des stark elektronegativen Trichloracetyls erkliren, mit der 
Amidogruppe zusammenzutreten. Trichloracetamid ist ja ein 
auBerordentlich bestindiger Kérper. 

Bei der Kigenart der ganzen Reaktion war aber die vermut- 
liche Triacetochlorglukose unbedingt noch niher als solche zu 
charakterisieren, Dazu stimmte, daB man durch Einwirkung 
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von Essigsiureanhydrid-Chlorzink glatt «-Pentaacetylglukose 
erhielt, indem das freie Hydroxyl acetyliert und gleichzeitig 
Chlor gegen Acetyl vertauscht wurde. Die Reaktion bewies 
vor allem, daB man es wirklich noch mit einem Glukosederivat 
zu tun hatte, man hatte ja schlieBlich auch an die Bildung 
irgendeines Disaccharides denken kénnen. Durch Molekular- 
gewichtsbestimmungen hat sich dies bisher nicht entscheiden 
lassen, da in der Kalte die Léslichkeit in den in Betracht 
kommenden Lésungsmitteln zu gering ist, bei Siedetemperatur 
dagegen groBe Neigung zur Zersetzung, Abspaltung von Salz- 
siure in der Hauptsache, eintritt. Kine solche Abspaltung, 
die auch schon beim Erhitzen der festen Substanz allein weit 
unterhalb des Schmelzpunktes zu beobachten war, ist ja auch 
nicht weiter verwunderlich bei der gleichzeitigen Gegenwart 
eines leicht beweglichen Chlors und einer Hydroxylgruppe. 

Die Gegenwart der freien Hydroxylgruppe lieB sich aber 
durch Esterbildung feststellen. LieB man den Ké6rper mit 
Thionylchlorid SOC1, bei dessen Siedepunkt zusammenkommen, 
so bildete sich glatt der Halbester der schwefligen Siure, indem 
ein Chlor des Thionylchlorids als Salzsiure austrat, waihrend 
das zweite Chlor am Schwefel sitzen blieb. Genau so wie etwa 
Thionylehlorid mit Athylalkohol reagiert: 


C,H,OH + Cl-SO-Cl = C,H,O-SO-Cl + HCl, 
so bildet sich hier auch der Chlorsulfinséureester der Triacetyl- 
chlorglukose (Formel 8, 8. 21): 
(C,,H,,0;C)0H + Cl-SOCI = (C,,H,,0,C)OSOCI + HCl. 


Der Ester ist eine schién kristallisierende Substanz, die 
allerdings auBerordentlich empfindlich gegen Feuchtigkeit ist, 
die ihn sehr bald in Triacetochlorglukose, Schwefeldioxyd und 
Salzsiiure spaltet. Schon Luftfeuchtigkeit bewirkt diesen 
Zerfall. 

Die Gegenwart des freien Hydroxyls lieB sich aber auch 
durch die Reaktion mit Phosphorpentachlorid beweisen, das 
glatt Austausch gegen Chlor bewirkte: 

[C,2H,,0,ClJOH + PCI, = C,,H,,0,Cl, + POCI, + HCl. 
Die Substanz verhilt sich wirklich wie ein einwertiger Alkohol. 
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Der Austausch des Hydroxyls gegen Halogen wurde in 
der Hoffnung versucht, zu einem Produkt zu kommen, dem 
Triacetat einer Dichlor- oder Dibromglukose, das sich mit 
einer in der Literatur beschriebenen Substanz identifizieren 
lieB. Es ist bekannt zunichst einmal das aus Pentacetyl- 
glukose bei langer EKinwirkung von Bromwasserstoff erhiltliche 
Triacetat der 1,6-Dibromglukose.') Den entsprechenden Chlor- 
kérper gibt es bisher noch nicht. Nun wurde bei den Ver- 
suchen des Verfassers in kristallisierter Form nur der Dichlor- 
kérper (Formel 9) erhalten, wahrend der Dibromkérper nicht 
kristallisieren wollte, auch nicht beim Impfen mit der 1,6-Di- 
bromglukose, die ausgezeichnete Kristallisationstendenzen zeigt. 
Schon dies sprach nicht fir die 6-Stellung der fraglichen 
Hydroxylgruppe, ebensowenig wie der auf 8. 13 erwiihnte Ver- 
such. AuBerdem zeigt ein Vergleich von Brom- und Chlor- 
derivaten der Glukose, die das Halogen in analoger Stellung 
tragen, daf der Schmelzpunkt der Bromkérper nur wenig, 
etwa 15° durchschnittlich héher liegt als der der Chlorkérper, 
und daf meist auch in der spezifischen Drehung ein dhnlicher 
geringer Unterschied besteht. Nun legt aber hier der Schmelz- 
punkt des neu erhaltenen Dichlorkérpers um 90° niedriger als 
der des Fischerschen Dibromkérpers, auch die Drehung ist nur 
etwa der dritte Teil. Nach all diesem war es nicht eben wahr- 
scheinlich, da8 das unbekannte 1,6-Dichlorglukosetriacetat vorlag. 

War die 1,6-Stellung fiir die Halogene aber auszuschlieBen, 
so blieb als wahrscheinlichster Ort nur die 1,2-Stellung ibrig, 
da neben der 6-Stellung nur die 2-Stellung gelegentlich bei 
Substitutionen erhéhte Reaktionsfaihigkeit zeigt. Es sei nur 
an die Osazonbildung erinnert. Nun ist in einer der nach- 
gelassenen Arbeiten von E. Fischer ein Kérper beschrieben, 
der das Triacetat einer 1,2-Dichlorglukose sein kénnte. Es 
ist das sogenannte Triacetylglukaldichlorid.?) Es bildet sich 


1, Fischer und Armstrong, Chem. Ber. Bd. 35, 8. 836 (1902). 
Wegen des Stellungsbeweises vgl. Fischer und Zach, Chem. Ber. 
Bd. 45, 8S. 3761 (1912). 

®) Fischer, Bergmann u. Schotte, Chem. Ber. Bd. 53, 8. 529 
(1920). 
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in zwei Phasen aus Acetobromglukose. Diese wird zuniichst 
mit Zinkstaub—Essigsiure behandelt. Dabei bildet sich das Tri- 
acetylglukal’) selber (Formel 10), dieser héchst eigenartige 
Koérper, dessen Konstitution erst in der erwahnten Arbeit?) 
ganz neuerdings vollig aufgeklirt werden konnte. Es ist ein- 
fach durch das Zink das Halogen und gleichzeitig das benach- 
barte Acetyl losgelést und statt dessen eine Doppelbindung 
zwischen den beiden Kohlenstoffen 1 und 2 gebildet. Die 
Reaktion ist also ahnlich, als wenn man eine Dibromfettsiure 
mit benachbarter Stellung der Halogene in die ungesittigte 
Siure iiberfihrt. Der Beweis fiir den Ort der Doppelbindung 
im Glukal liegt vor allem in der Tatsache, daB Ozon ein 
Kohlenstoff abspaltet und Arabinosederivate ergibt. Lagert 
man nun an die Doppelbindung Chlor an, so entsteht das Tri- 
acetylglukal-Dichlorid. Der K6érper ist von seinen Darstellern 
vorsichtigerweise nicht als Triacetat der 1,2-Dichlorglukose 
bezeichnet worden, weil es sich auch um die epimere Ver- 
bindung, das Mannosederivat, handeln kann. Bei der Glukal- 
bildung wird voriibergehend die optische Aktivitaét an den zwei 
ersten Kohlenstoffen vernichtet. Durch die Anlagerung des 
Chlors kann sie zwar wieder auftreten, da durch die Gegen- 
wart der iibrigen drei asymmetrischen Kohlenstoffe die Syn- 
these einseitig geleitet werden kann, es ist jedoch nicht gesagt, 
daB die Wiederanlagerung der Halogene im gleichen Sinne 
wie die Abspaltung der beiden Siiuregruppen bei der Glukal- 
bildung erfolgt, es sind, wenn man von weiteren Umlagerungen 
am 1-Kohlenstoff absieht, vor allem zwei Kérper méglich, ein 
Glukose- und ein Mannosedichlorid. Tatsichlich bildet sich 
offenbar das Mannosederivat. Fiir diese Auffassung lassen sich 
zwei Griinde aus den Veréffentlichungen Fischers und seiner 
Schiiler anfiihren. Zunichst fiihrt?) Ersatz des Halogens am 
2-Kohlenstoff durch Ammoniak nicht zum Glukosamin, sondern 
zu einem Epimeren, offenbar eben dem Mannosamin. Dann 
aber ergibt nach Bergmann und Schotte%) Oxydation des 


1) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 47, S. 196 (1914). 

*) Fischer, Bergmannu. Schotte, Chem. Ber. Bd.53, §.529(1920). 

5) Bergmann u. Schotte, Chem. Ber. Bd. 54, 8. 452 (1921). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVI. 2 
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Glukals, wobei einfach an die Doppelbindung zwei Hydroxyle 
angelagert werden, nicht Glukose zuriick, sondern Mannose, 
woraus Bergmann und Schotte selbst den SchluB ziehen, 
daB ,eine der beiden riumlichen Méglichkeiten stark bevor- 
zugt wird“. Offenbar trifit dies auf die Halogenanlagerung 
gleichfalls zu. Der Hauptgrund fir die Auffassung des Di- 
chlorids aus Glukal als Mannosederivat liegt aber in der Tat- 
sache, daB die aus dem Tetrachlorkérper erhiltliche Triaceto- 
dichlorglukose durchaus verschieden ist von dem Kérper von 
Fischer. Zwar im Schmelzpunkt ist der Unterschied nur 10°, 
jedoch ist die spezifische Drehung nur etwa der dritte Teil von 
der jenes Kérpers. Nun ist ja allerdings der Beweis bisher noch 
nicht erbracht, daB das neu erhaltene Produkt wirklich die 
Chloratome in der 1,2-Stellung traigt. Zunichst sollte man 
doch aus der Nichtidentitit mit dem Koérper von Fischer 
eher den Schlu8 ziehen, da8 der Kérper sein Halogen in einer 
anderen Stellung triige und dadurch die Verschiedenheit be- 
dingt ist. Jedenfalls war im ersten Augenblick diese Nicht- 
identitat recht entmutigend, in dieser Richtung die Konstitutions- 
aufklirung zu suchen. 


Nun 1&8t sich aber in der Tat der Beweis sehr einfach 
fiihren, da8 man es mit dem Triacetat der 1,2-Dichlorglukose ') 
(Formel 9) zu tun hat. Behandelt man den Ka6rper so, 
wie Fischer bei der Bildung des Triacetylglukals aus Aceto- 
bromglukose vorgeht, nur mit dem Unterschied, daB man die 
EKinwirkung des Zinkstaubs wesentlich linger vor sich gehen 
laBt, so erhalt man in glatter Reaktion Triacetylglukal. Nicht 
nur Schmelzpunkt und Drehung stimmten mit dem Fischer- 
schen Produkt, auch der Mischschmelzpunkt erwies die Identitit, 
schlieBlich auch das Verhalten unterkiihlter Schmelzen der 
Kérper, die wechselseitig durch Kristillchen des anderen 
Materials zum raschen Erstarren gebracht werden konnten. 


1) Allerdings gilt diese Definition als Glukosederivat nur unter der 
Voraussetzung, daB nicht beim Ersatz des Hydroxyls durch Chlor eine 
Waldensche Umkehrung eingetreten ist, wofiir man leider keinen 
rechten Anhaltspunkt hat. 
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Bei dem niedrigen Schmelzpunkt des Triacetylglukals von 55° 
ist gerade dies letzte wohl recht beweisend. 

Dadurch ist aber eindeutig bewiesen, daB die beiden frag- 
lichen Chloratome da gesessen haben miissen, wo im Glukal 
die Doppelbindung sitzt, an den Kohlenstoffen 1 und 2. Man 
kénnte sogar diesen SchluB auch ziehen, ohne die Konstitution 
des Glukals zu kennen, da die beiden Chloratome ja mit ziem- 
licher Sicherheit einander benachbart anzunehmen sind, und 
fir das eine Chloratom die 1-Stellung auf anderem Wege be- 
wiesen ist. Die Reaktion kénnte man daher auch als eine 
allerdings nicht mehr erforderliche Bestiitigung der Glukal- 
formel deuten. Sitzt aber das zweite Chloratom in der 
2-Stellung, so sa dort auch die im Tetrachlorkérper urspriing- 
lich enthaltene Trichloracetylgruppe, der Tetrachlorkérper ist 
also eindeutig definiert als 1-Chlor-2-Trichloracetyl-3, 5,6-Tri- 
acetylglukose, da waihrend der ganzen Reaktionen die Essig- 
siurereste nicht beriihrt worden sind, ein Wandern von Saure- 
gruppen also nicht zu befiirchten ist. 

Abgesehen von der Aufklirung der eigenartigen Reaktions- 
folge haben die hiermit erhaltenen Kérper jedoch noch ein 
weiteres Interesse. Nicht nur, da8 man versuchen kann, von 
dem Kérper mit dem Halogen in der 2-Stellung aus zu einer 
weiteren Synthese des Glukosamins oder eines Isomeren zu 
kommen, sondern vor allem der Kérper mit dem Chlor in der 
1-Stellung und dem freien Hydroxyl in der 2-Stellung, die 
Triacetochlorglukose, ladt zu weiteren Untersuchungen ein. 
Gibt es doch eine ganze Reihe von Zuckerderivaten, wo man 
héchstwahrscheinlich mit Recht, aber ohne vollgiiltigen Beweis, 
eine Verkniipfung benachbarter Hydroxylgruppen der Zucker 
durch ein und dasselbe Radikal annimmt. Hs sei nur an die 
Acetonverbindungen der Zucker erinnert. Dann aber stellt 
vielleicht auch die Triacetochlorglukose ein geeignetes Material 
dar zur Priifung der Frage, unter welchen Bedingungen Athy- 
lenoxydringe in der Zuckergruppe bestindig sind. Der Kérper, 
der vielleicht am engsten damit zusammenhingt, ist jenes 
lange bekannte Glukoseanhydrid, das Glukosan, das Pictet? 





1) Pietet u. Castan, Helv. Chim. Ac. Bd. 3, 8S. 645 (1920). 
Q* 
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neuerdings kristallisiert erhalten konnte und in dem er neben 
dem Ring zwischen den Kohlenstoffen 1 und 4 noch einen 
Athylenoxydring in der 1,2-Stellung annimmt. 

Infolgedessen soll die Untersuchung der erwihnten Kérper 
fortgesetzt werden, auBerdem aber auch noch weitere Kohle- 
hydrate der gleichen Reaktion, der energischen Hinwirkung 
von Phosphorpentachlorid auf ihre Acetate, unterworfen werden, 
darunter auch der Rohrzucker, der nach vorliufigen Versuchen 
lebhaft reagiert unter Bildung von chlorhaltigen Ké6rpern. 
Man wird iiberhaupt durch den hier erbrachten Beweis, daf 
man Zuckerderivate so brutal behandeln kann, Phosphorchloride 
viel haufiger als bisher geschehen, zu Konstitutionsaufklirungen 
in der Zuckergruppe heranziehen kénnen. 

Der besseren Ubersicht halber sind die erhaltenen Kérper 
und die Uberginge zwischen ihnen auf S. 21 zusammengefaBt, 
wobei, um ein klareres Bild zu erhalten, die an den Reak- 
tionen unbeteiligten Acetyle nur durch Ac abgekiirzt sind. 


Experimentelles. 


1. Darstellung des Tetrachlorkorpers, der 1-Chlor-2-(Trichlor- 
acetyl)-3,5,6-Triacetylglukose (Formel 3). 

Die fiir die Darstellung des Tetrachlorkérpers erforder- 
liche £-Pentaacetylglukose wurde aus Glukose nach der von 
EK. Fischer?) angegebenen genauen Vorschrift bequem ge- 
wonnen. Da ein Unterschied zwischen der «- und f-Form in 
der Reaktionsfihigkeit gegeniiber Phospborpentachlorid besteht, 
muBte méglichst reine #-Form isoliert werden. Es gelingt 
dies leicht, wenn man das Rohprodukt, das ein Gemisch von 
viel #-Form und wenig a-Form ist, in der Weise aus dem 
auch von Fischer vorgesehenen 96 °/,igen Alkohol umkristalli- 
siert, da& man zunichst nur bei Zimmertemperatur auskristalli- 
sieren laBt und bald, nach 1—2 Stunden, absaugt. Man er- 
halt so fast reine #-Form, wihrend das Filtrat beim Stehen. 
im Eisschrank dann ein Gemisch von viel «-Form neben 
weniger $-Form ausfallen liBt. Dies Gemisch wurde mit Vor- 





1) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 49, S. 583 (1916). 
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teil zur Gewinnung der fiir die unten geschilderten Versuche 
notwendigen Acetobromglukose verwandt, wobei stets nur die 
iibliche Form der Acetobromglukose entsteht, wenn man, wieder 
nach Fischer’), mit Bromwasserstoff-Hisessig arbeitet, gleich- 
giiltig, von welcher Pentaacetylglukose man ausgeht. 

Zur Gewinnung des Tetrachlorkérpers wurde nun nach 
mancherlei Versuchen, die wesentlich schlechte Ausbeuten er- 
gaben, in einem Kolben mit eingeschliffenem RiickfluBkiihler 
39 g (*/,, Mol) @-Pentaacetylglukose mit 104 g (5/,, Mol) Phos- 
phorpentachlorid grob vermischt, und nach Aufsetzen eines 
Chlorcalciumrohrs 21/, Stunden erhitzt. Unter dauerndem Ent- 
weichen von Salzsaiure entstand eine gleichmiBige, etwas gelb- 
liche Lésung. 

Will man das darin enthaltene Acetylchlorid und Phos- 
phortrichlorid nachweisen, so destilliert man zunichst alles 
ab, was bei Wasserbadtemperatur fortgeht, es bleibt dann nur 
das Phosphoroxychlorid zuriick. Man erhalt so etwa 20 ccm 
Destillat, die sich bei Fraktionierung in einen Acetylchlorid 
haltigen Vorlauf und eine um 76° siedende Hauptfraktion von 
Phosphortrichlorid trennen. Dies Acetylchlorid im Vorlauf 
14Bt sich nachweisen, indem man in Wasser eintragt und die 
gebildete Essigsiure nach Zusatz von Natriumphosphat und 
Phosphorsiure iiberdestilliert und als irgendein charakte- 
ristisches Salz, Silber- oder Mercurosalz fallt. 

Fiir die Isolierung des Tetrachlorkérpers. ist eine Tren- 
nung des Destillierbaren nicht erforderlich. Man. fillt am 
besten nach Beendigung des Erhitzens das ganze Reaktions- 
gemisch in einen Destillierkolben und destilliert bei 15 mm 
Druck zuerst bei Zimmertemperatur, dann bei 100°, bis nichts 
mehr iibergeht. Insgesamt hilt man etwa °/, Stunden bei 100°. 
Meist sublimiert noch eine kleine Menge nicht verbrauchtes 
Phosphorpentachlorid mit tber. 

Der Destillationsriickstand, der nur einen bernsteingelben 
Farbton haben darf, wird schon in der Wirme ziah und dick- 
fliissig, nach dem Erkalten stellt er eine glasige, spréde Masse 





1) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 49, S. 584 (1916). 
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dar. Man fillt den Inhalt am besten noch warm in ein 
Kristallisationsgefa8B; erstarrt er dabei, so kann man unbesorgt 
mit einer Flamme wieder etwas anwiirmen. Den an den Wan- 
dungen haftenden Teil spilt man schlieBlich noch mit ins- 
gesamt 80 ccm trockenem Ather in das KristallisationsgefaB. 
Durch gelindes Anwarmen und Durchrihren sucht man eine 
gleichférmige Lésung zu erzielen. Es kommt dabei vor, daB, 
bevor alles Glasige gelést ist, schon die Ausscheidung der 
Kristalle beginnt. Man mu8 dann durch gutes Verreiben alle 
amorphen Teile in Kristalle verwandeln. Deshalb soll das 
KristallisiergefaB recht dickwandig sein. In jedem Fall lat 
man nun noch 12 Stunden in Eis stehen. Die Atherlésung 
ist dann zu einem Haufwerk langer weiBer Nadeln geworden, 
die die ganze Masse breiartig durchsetzten. Sollte, was aber 
bei normal geleitetem ProzeB kaum vorkommt, keine Kristalli- 
sation eingetreten sein, so kann man sich Impfkristalle leicht 
in der Weise gewinnen, daB man einen kleinen Teil der Atherlésung 
auf einer ziemlich groBen Uhrschale verdunsten 148t und den 
Riickstand mit Methylalkohol verreibt. Er lést sich zuerst 
und dann, wihrend man immer weiter reibt, beginnt plétzlich 
die Ausscheidung der Kristalle, sobald eine gewisse Konzen- 
tration des Methylalkohols und wohl auch ein gewisser Wasser- 
sehalt erreicht sind. Dies war die Methode, mit deren Hilfe 
die ersten Kristalle des Tetrachlorkérpers erhalten wurden. 
Anfanglich war namlich die Isolierung wesentlich schwieriger, 
weil bedeutend mehr andere Produkte erhalten wurden, die 
das Kristallisieren des Tetrachlorkérpers hemmten. Ohne Impf- 

kristalle war in diesem Stadium iiberhaupt kaum etwas Kristal- 
~ linisches zu erhalten. Man kann andererseits die Alkoholmethode 
nicht auf die Gesamtmenge iibertragen, da infolge rascher Um- 
setzung mit dem Alkohol nur beim Arbeiten in kleinen Mengen 
die Ausbeuten einigermaBen zufriedenstellend sind. 

Nach dem Absaugen der Atherlésung wischt man den 
Riickstand noch, um Phosphorverbindungen zu entfernen, mit 
25 com Methylalkohol von 90°/,. Man erhialt so 16 g schon 
recht reinen Materials, das fir die weiteren Verarbeitungen 
gentigend einheitlich ist. Der Schmelzpunkt liegt bei 138 





ee 
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statt 142°. Aus der abgesaugten Atherlésung kann man noch 
eine weitere Menge gewinnen, indem man sie mit 300 ccm 
Ather verdiinnt, und mehrmals mit dem gleichen Volumen Kis- 
wasser sorgfaltig durchschiittelt. Man entfernt so vor allem 
noch Reste von Phosphorchloriden, im wesentlichen wohl Oxy- 
chlorid. Nach dem Trocknen mit Chlorcalcium verdunstet 
man den Ather und ldst den dligen Riickstand in 20 ccm 
Amylalkohol. Nach Animpfen erfolgt in His eine weitere 
Kristallisation, die nach dem Absaugen auch mit 25ccm 
Methylalkohol von 90°/, gewaschen wird. Es fallen 5g, von 
allerdings recht unscharfem Schmelzpunkt 115—127° Durch 
Lisen in trockenem Ather, der bis auf 30ccm wieder ver- 
dunstet wird und Versetzen mit 30 ccm Petrolather erhalt man 
noch 3g vom Schmelzp. 138° Man erhilt also insgesamt 
fast genau die halbe Gewichtsmenge vom angewandten Penta- 
acetat, oder 40°/, der theoretisch méglichen Ausbeute. Die 
Ausbeute war bisher nicht zu steigern, sie war sogar anfang- 
lich bedeutend geringer. Ein weiteres kristallisiertes Produkt 
aus den Mutterlaugen zu isolieren, gelang bisher nicht. 

Zur weiteren Reinigung kann man so vorgehen, wie oben 
fiir die zweite unreine Fraktion geschildert ist, daB man 
jedes Gramm Tetrachlorkérper in etwa 20 ccm trockenem 
Ather lst, bis auf 10 ccm wieder verdunstet und nun das 
gleiche Volumen Petrolither zusetzt. Fiir die Analyse und 
vor allem fiir die Bestimmung der spezifischen Drehung wurde 
aber der Zusatz von Petrolither ganz vermieden und nur 
mehrmals aus Ather kristallisiert, wobei allerdings die Ver- 
luste wesentlich gréBer waren. 

Der Kérper war so stark chlorhaltig, aber frei von Phos- 
phor. Die Analysen’) ergaben die Formel C,,H,,0,Cl,. 





1) Die Analysen sind im folgenden stets, wenn nichts anderes be- 
merkt, in der gleichen Weise ausgefiihrt. Makrokohlenwasserstoff wie 
iblich mit Bleichromat, Mikrokohlenwasserstoff nach Pregl, in Anleh- 
nung an die Modifikation von Miiller-Willenberg (Jl. f. prakt. Chem. 
Bd. 99, S. 34 (1919). Halogen wurde nach Carius bestimmt, die Mikro- 
bestimmungen im Perlrohr nach Pregl ausgefihrt, Stickstoff als Mikro- 
Dumas nach Pregl. 
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0,1695 g Substanz gaben 0,2221 g CO,, 0,0533 g H,O. 
0,1285 g Substanz gaben 0,1688 g CO,, 0,0401 g H,O. 
0,1079 g Substanz gaben 0,1414 g CO,, 0,0354 g H,0O. 
0.1054 g Substanz gaben 0,1285 g AgCl (Carias). 
0,1253 g Substanz gaben 0,1520 g AgCl. 
Fiir C,,H,,0,Cl, 

ber. (469,92): 35,75°/, C 3,483, H 30,17 %, Cl 


gef.: 35,74 3,53 30,16 
35,83 3,49 30,01 
34,74 3,57 oes 


Auch die Molekulargewichtsbestimmung bestitigte die angenom- 
mene Formel. 

0,2403 g Substanz, gelést in 13,22 g Benzol, ergaben eine Depres- 
sion des Schmelzpunkts von 0,203 °. 


M.-G. ber. 470 gef, 457 


Die Analysen, von denen nur ein Bruchteil angefiihrt ist, 
stimmen so scharf auf die angenommene Formel, daf die 
voribergehend auch erwogene Formel C,,H,,O,Cl, wieder ver- 
lassen werden mubte. Fiir sie berechnete sich: C 36,85, H 3,98 
Cl 31,10 °/,. 

Der Korper dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nur 
schwach nach rechts. Fiir ein viermal aus Ather kristallisiertes 
Produkt wurde gefunden: 

0,3934 g Substanz gelést in Benzol zu 5 cem, zeigt a} = + 0,47° 

im 2dem-Rohr. 
0,3695 g Substanz, gelést in Benzol zu 5 ccm, zeigt a} = + 0,43° 
im 2 dem-Rohr. 
[a|}* = + 3,0 und 2,9, im Mittel [@}5* = + 2,95°. 


Die schwache Drehung ist nicht etwa dadurch zu erkliren, 
daB durch die hohe Temperatur bei der Darstellung eine teil- 
weise Razemisierung eingetreten ist, es handelt sich um eine 
Art intramolekulare Kompensation der Drehung der Glukose 
durch die Siuregruppen, die mit der Glukose hier verkniipft 
sind, denn Ersatz dieser Gruppen wieder durch Acetyl er- 
gibt sofort eine Acetylglukose von ganz starker Drehung. 

Der Tetrachlorkirper besteht aus langen weiBen Nadeln, 
die beim langsamen Auskristallisieren aus Ather-Petroliather 
mehrere Zentimeter lang werden kénnen, vom Schmelzp. 142°. 
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Oberhalb des Schmelzpunktes tritt rasch Zersetzung ein. Er 
lést sich gut in Benzol, Chloroform, Eisessig, mittelleicht in 
Ather, nur in der Wirme gut in Alkoholen, kaum in Petrol- 
ither. Zum Kristallisieren eignet sich eine Mischung von 
Ather und Petrolither, andererseits Amylalkohol. Aus Athyl- 
und Methylalkohol lat sich nur der einigermaBen reine Kérper 
umkristallisieren, vor allem diirfen keine freien Siuren zugegen 
sein. Jedoch auch der reine Kérper vertrigt lingeres Stehen 
mit den Alkoholen nicht, am ehesten schon Amylalkohol, da 
er nur sehr langsam damit reagiert. Wasser lést gar nicht, 
so daB selbst Kochen nur langsame Zersetzung bewirkt. Wohl 
infolge dieser Unléslichkeit ist sogar kurzes Aufkochen mit 
konz. Salzsiure ohne sichtbare Zersetzung miglich. Salpeter- 
siure lést dagegen rasch, Alkalien nur in der Warme rasch 
unter Gelbfirbung, ebenso methylalkoholisches Kali. Das 
letzte Reagenz gibt bei Anwesenheit eines Tropfens Anilin 
beim Kochen starken Isonitrilgeruch. 

Fehlingsche Lésung bringt den Tetrachlorkérper, wohl 
in dem MaBe der Verseifung zur Auflésung, wobei gleichzeitig 
schwache Reduktion zu bemerken ist. Die Reduktion ist 
wesentlich stirker, wenn man vorher mit Siuren verseift hat, 
am besten im Wasserbad mit Essigséure von 50 °/,. 

Erwairmt man den Tetrachlorkérper mit alkoholischem oder 
salpetersaurem waBrigen Silbernitrat, so scheidet sich rasch 
Chlorsilber ab. In der Kalte erfolgt die Chlorabspaltung nur 
langsam, langsamer als die des Broms in der Acetobrom- 
glukose, etwa mit der gleichen Schnelligkeit wie bei der Aceto- 
chlorglukose. Die Menge des abgespaltenen Chlors wurde 
durch besondere quantitative Verseifungsversuche bestimmt. 

a-Pentacetylglukose, ebenso wie die 8-Form mit PCI, be- 
handelt, ergab den Tetrachlorkérper nicht. 


2. Verseifung des Tetrachlorkorpers. 


Die Verseifung kann, wie schon im allgemeinen Teil ge- 
schildert, in recht verschiedener Weise zur Konstitutionsauf- 
klarung herangezogen werden. Man kann nur die Gesamt- 
menge der bei milder Verseifung auftretenden Siuregruppen 
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bestimmen, ohne niaher auf die Natur der Sauregruppen ein- 
zugehen, man kann aber auch einzelne, wie das ionisierbare 
Chlor gesondert bestimmen. Es miissen im ganzen finf Saure- 
gruppen bei der Verseifung auftreten, drei Acetyle, ein Tri- 
chloracetyl und eine Salzsiure. Uber die Natur dieser Gruppen 
geben am besten qualitative Verseifungen Aufschlu8. Zunichst 
sei geschildert 

a) die Bestimmung der Gesamtmenge der esterartig ge- 
bundenen Siuren. 

Sie wurde in der Weise vorgenommen, daf in der Kilte 
mit Normalnatronlauge verseift wurde. Bei haufigem Um- 
schiitteln war schon nach 12 Stunden fast alles gelést. Nach 
24 Stunden wurde mit Schwefelsiure zuriicktitriert. Um eine 
Saiurebildung aus der abgespaltenen Glukose méglichst zu ver- 
meiden, wurde an Alkali nur das doppelte der Theorie genom- 
men und ein gut verschlossener Kolben gewiahlt, der fast véllig 
von der Fliissigkeit erfillt war, so daB kein Luftsauerstoff 
hinzutreten konnte. 

1,0640 g Substanz verbrauchen 11,80cem NaOH (Titer 
0,990) = 11,68 ccm n/1-Lauge. Bei dem Molekulargewicht des 
Tetrachlorkérpers von 469,9 wiirde sich bei finf Sauregruppen 
fiir obige Menge berechnen: 11,32 ccm n/1-Lauge. Der Grund 
fir den Mehrverbrauch laBt sich wenigstens zum Teil auf- 
klaren, indem nun in der titrierten Fliissigkeit das ionisierte 
Chlor bestimmt wurde. Exakt fiinf Siuregruppen konnte man 
nur dann erwarten, wenn die abgespaltene Trichloressigsiure 
ganz unveriindert blieb. Sobald auch diese weiter veraindert 
wurde, indem Chlor als Salzsiure austrat, muBte die Saure- 
menge zu gro gefunden werden. Die Messung des Chlors 
lieB diese Frage entscheiden. Es wurde dazu in einem Fiinftel 
des Volumens das Chlor mit Silbernitrat in salpetersaurer 
Lisung kalt gefallt und gravimetrisch bestimmt. Gefunden 
wurden 0,0695 g AgCl, in der Gesamtmenge also 0,3475 g. 
Hieraus berechnet sich 8,08°/, Cl, wihrend, wenn nur ein 
Chlor abgespalten wire, 7,54°/, sich berechnen. Dies Mehr 
an Chlor wiirde noch 0,2 ccm Alkali erfordern, so daB so 
11,7 gefunden wiren, statt der berechneten 11,5 ccm. 
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Durch diese letzte Bestimmung ist schon iibergeleitet zu 
der zweiten Serie, die zur Aufgabe hatte 

b) die Messung des leicht ionisierbaren Chlors. 

Ks geht aus dem Versuch hervor, da8 Normalalkali nur 
wenig mehr als ein Chlor in ionisierte Form iiberfihrt. Abhn- 
lich verhalten sich auch andere Alkalien. La8t man mit Kalk- 
wasser bei Zimmertemperatur drei Tage stehen, so bildet sich 
aus 0,1300¢ Tetrachlorkérper 0,0455 g AgCl, wenn man analog 
wie oben fallt, d. h. 8,66°/, Cl. 

Aber auch mit Siiuren kann man verseifen. Erhitzt man 
0,1912 g Tetrachlorkérper mit 50°/,iger Essigsiure bei Gegen- 
wart von 0,2 g Natriumacetat 11/, Stunde im Wasserbad, so 
ergibt kalte Fallung mit Silbernitrat-Salpetersiure 0,0613 g 
AgCl, d.h. 7,93°/, Cl. Am deutlichsten zeigt aber, daB die 
so nicht nachweisbaren drei fehlenden Chloratome in recht 
fester organischer Bindung sitzen, die Verseifung mit Salpeter- 
siure von 30°/, bei Gegenwart von Silbernitrat, durch halb- 
stiindiges Erhitzen im Wasserbad. So ergeben 0,1029 g Sub- 
stanz 0,0315 g AgCl oder 7,74°/, Cl statt der fiir ein Chlor 
berechneten 7,54°/,. Der erste Beweis, daB die drei fest- 
haftenden Chloratome in Form der Trichloracetylgruppe vor- 
lagen, erbrachte dann 

c) die Verseifung des Tetrachlorkérpers durch konz. 
Salpetersiiure. 

Obgleich dieser Versuch durch die spiteren Verseifungen 
mit Ammoniak iiberholt wurde, sei er als erster- Nachweis 
wenigstens kurz geschildert. Gleich der erste orientierende 
Vorversuch, mit 3g Tetrachlorkérper angestellt, fihrt zum Ziel. 

Der Tetrachlorkérper wurde zuniicht mit der gleichen 
Gewichtsmenge roter rauchender Salpetersiure 15 Min. im 
Wasserbad erwirmt. Die Aufarbeitung war dadurch sehr ver- 
einfacht, daB auf Grund der Isonitrilreaktion schon auf das 
Auftreten von Trichloressigsiure geschlossen worden war und 
nur auf diese gefahndet werden muBte. Es wurde daher mit 
freier Flamme abdestilliert und das iiber 140° Ubergehende 
gesondert aufgefangen. Da trotz starker Isonitrilreaktion keine 
Trichloressigsiure ausfallen wollte, wurde in das weniger 
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hygroskopische, charakteristische Amid verwandelt auf dem 
Umweg iiber den Athylester. Das Destillat blieb erst 2 Tage 
mit dem fiinffachen Volumen abs. Alkohol stehen und wurde 
dann erneut destilliert. Das iiber 100° Siedende wurde unter 
Kiskiihlung mit dem doppelten Volumen konz. Ammoniak ver- 
setzt. Das Ol verwandelt sich rasch in weife Kristalle, Tafeln 
vom Schmelzp. 141°, nach dem Umkrystallisieren aus Wasser. 
Die Mikroanalyse ebensosehr wie die Kristallform der Schmelz- 
punkte und die Lislichkeit erwiesen die Identitaét der Kristalle 
mit Trichloracetamid. 


3,622 mg Substanz gaben 9,69 mg AgCl. 


4101mg , 10,875mg AgCl. 
4,618 mg - » 0,355eem N bei 18° u. 730 mm. 


Fiir C,H,ONCI, berechnet: 65,49 °/, Cl 8,62°/, N 
gefunden: 66,17 8,66 
65,60 —_ 


d) Verseifung durch methylalkoholisches Ammoniak. 

Wihrend die bisherigen Verseifungsmethoden nur einzelne 
der abgespaltenen Produkte zu identifizieren gestatteten, konnten 
durch diese Methode die gesamten Bruchstiicke gefaBt werden: 
Glukose auf der einen Seite, Essigsiure, Trichloressigsaiure 
und Salzsiure auf der anderen: 

5 g Tetrachlorkérper wurden mit 35 g methylalkoholischem 
Ammoniak (bei 0° gesittigt) 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Der Tetrachlorkérper léste sich rasch, ohne 
daB Verfarbung eintrat. Nach dem Verdunsten des Methyl- 
alkohols im Vakuum blieb ein Rickstand, eine nur halbfeste 
Masse, die zunichst mit Ather erschépfend extrahiert wurde. 
Der Ather, der stark chlorhaltig war, enthielt zwei Kérper, 
einen. in kaltem Wasser leicht léslichen als Hauptprodukt, der 
sich als Acetamid erwies, und einen schwer léslichen, der sich 
ebenso wie bei der Verseifung mit Salpetersiure als Trichlor- 
acetamid identifizieren lieB. 

Der in Ather unldsliche Teil ist in Alkohol und Wasser 
lislich. Die wiBrige Lésung, die auBerdem Ammoniak und 
Salzsiure enthilt, zeigt starke Reduktion von Fehlingscher 
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Lésung und ist durch Hefe vergirbar, nachdem man die am- 
moniakalische Reaktion durch Saéuren, etwa Phosphorsiure, ab- 
gestumpft hat. Der offenbar anwesende Traubenzucker liBt 
sich am einfachsten als Osazon nachweisen durch Erhitzen 
mit Essigsiure und Phenylhydrazin. Es fallen die charakte- 
ristischen gelben Nadeln des Phenylglukosazons, die nach dem 
Umkristallisieren aus viel Alkohol bei 203—204° schmelzen 
und den erwarteten Stickstoffgehalt besitzen. 


4,646 mg Substanz gaben 0,637 cem N bei 17° u. 736 mm (Dumas- 
Pregl). 
Fiir C,,H,.O,N, ber. 15,65 °/, N 
gef. 15,63 

Gegen diesen Versuch kénnte man héchstens noch den 
Einwand erheben, daB zwar die veresternden Saéuren einwand- 
frei nachgewiesen sind, aber nicht, daB es sich im Tetrachlor- 
kérper um ein Derivat der Glukose handelt. Das Osazon 
kénnte ja auch aus einem Mannose- oder Fruktosederivat ent- 
standen sein. Dieser Nachweis erfolgt jedoch spiter durch 
Riickverwandlung der Triacetyl-Chlorglukose in Pentaacetyl- 
glukose (s. S. 43). 


3. Austausch von Acetyl gegen Trichloracetyl, Bildung der 
1-Trichloracetyl-2,3,5,6-Tetraacetylglukose (Formel 4). 


Wie im theoretischen Teil niher auseinandergesetzt, wurde 
das Verhalten der Acetochlorglukose gegen Trichloracetylchlorid 
untersucht, um ein Bild zu gewinnen, nach welchem Reaktions- 
mechanismus sich der Tetrachlorkérper gebildet haben konnte. 

Die zu diesen Versuchen notigen gréBeren Mengen Aceto- 
chlorglukose wurden nach besonderem Verfahren aus Aceto- 
bromglukose gewonnen, wie im Anhang geschildert werden soll. 
Das Trichloracetylchlorid laBt sich aus Trichloressigsiure nicht 
eben bequem darstellen. Zwar ist mit Phosphorpentachlorid 
rasche Umsetzung zu erzielen, jedoch ist das Gemisch von 
Trichloracetylchlorid (Siedep. 118°) und Phosphoroxychlorid 
(Siedep. 110°) nicht zu trennen. Infolgedessen wurde das 
Verfahren von Gal'), Verwendung von Phosphortrichlorid, be- 





*) Gal, Bull. Soc. chim. France [2] Bd. 20, S. 11 (1878). 
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nutzt, wobei aber die Umsetzung langsam erfolgt, wie Delacre 
genauer bestimmt hat.') Es ist Erhitzen wahrend 48 Stunden 
erforderlich. Versuche, statt dessen mit Thionylchlorid zum 
Ziel zu kommen, hatten zwar Erfolg, es zeigte sich jedoch, daB 
eigenartigerweise auch hier fast ebensolanges Kochen wie beim 
Phosphortrichlorid erforderlich war. Das letzte Verfahren wurde 
jedoch gewahlt, wenn es darauf ankam, ein reines Produkt zu 
erhalten. Wesentlich ist nur ein gut gereinigtes Thionyl- 
chlorid. Das Trichloracetylchlorid, das nach dem Galschen 
Verfahren dargestellt war, enthielt regelmiBig eine kleine Menge 
phosphorhaltiger Substanz, offenbar Phosphoroxychlorid, da eine 
Fraktionierung ohne Erfolg blieb. 

In einzelnen Fallen konnte man die umstindliche Dar- 
stellung des Siurechlorids umgehen, nimlich dann, wenn man 
doch bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid arbeiten wollte. 
Dann kann man die rasch erfolgende Umsetzung der Trichlor- 
essigsiure mit PCI, benutzen. Dies kann man jedoch nur, 
wenn man gleichzeitig durch geeignete Verdiinnungsmittel, wie 
Benzol oder Phosphortrichlorid die Reaktion mit dem Zucker- 
derivat mildert. Sonst kommt es sehr rasch unter starker 
Dunkelfairbung zu einer vélligen Zerstérung der Substanz. So 
wurde beispielsweise vorgegangen bei dem einzigen Versuch, 
der hier von der ganzen Serie angefiihrt werden soll. 

3,65 g (0,01 Mol) Acetochlorglukose vom Schmelzp. 73° 
wurde mit 4,1 g PCl, (0,03 Mol) tbergossen, ein verfliissigtes 
Gemisch von 1,65 g (0,01 Mol) Trichloressigsiure und 2,1 g 
(0,01 Mol) Phosphorpentachlorid dazu gegeben und nun unter 
RiickfluB8 und _ sorgfailtigem TFeuchtigkeitsabschlu8 auf dem 
Wasserbad 5 Stunden erhitzt, wihrend dauernd ein Strom von 
Salzsiiuregas hindurchperlte. Das nur schwach gelbliche Gemisch 
wird dann von allem Fliichtigen im Vakuum, zuletzt bei 10v°, 
befreit. Der in 4 ccm trockenem Ather geléste Riickstand er- 
starrt iiber Nacht in Kis zu einem dicken Kristallbrei von 
derben Nadeln. Ausbeute 3 g vom Schmelzp. 71° Einmal 
aus Alkohol von 96°/, kristallisiert, steigt der Schmelzpunkt 





1) Delacre, Chem. Zbl. 1902 Bd. I, S. 1197. 
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auf 73°. Es liegt unverinderte Acetochlorglukose vor, wie 
neben dem Schmelzpunkt auch die Chlorbestimmung des Roh- 
produktes bestitigt. 

0,2191 g Substanz gaben 0,0884 g AgCl nach Carius. 

Fiir C,,H,,0,Cl ber. 9,68°/, Cl 
gef. 9,98 

GréBere Mengen von Trichloracetyl sind jedenfalls nicht 
in den Kérper eingetreten, die den Chlorgehalt ja ganz anders 
erhéhen miiBten. 

War bei der Acetochlorglukose ein Austausch nicht zu 
erzwingen, so gelang es doch, £-Pentaacetylglukose mit Tri- 
chloracetylchlorid umzusetzen und ein Acetyl auszutauschen. 
Die Menge an gebildeter 1-Trichloracetyltetraacetylglukose war 
anfanglich sehr wechselnd je nach der Darstellung des Tri- 
chloracetylchlorids, bis sich. herausstellte, daB ein kleiner 
Gehalt an Phosphoroxychlorid giinstig wirkt, der, wie erwahnt, 
in dem mit Hilfe von Phosphortrichlorid dargestellten Priparat 
enthalten war, jedoch naturgemiB nicht in dem mit Thionyl- 
chlorid gewonnenen Trichloracetylchlorid. Von dem Augen- 
blick, wo dies festgestellt war, verlief die Reaktion sehr gleich- 
mibig. 

5 g #-Pentaacetylglukose wurden iibergossen mit 10 g 
Benzol und 5 g reinem Trichloracetylchlorid, und das Gemisch 
nach Zugabe von 0,15 g Phosphoroxychlorid 4 Stunden im 
Sieden gehalten. Fiir guten FeuchtigkeitsabschluB muB gesorgt 
sein. Nach Abdestillieren der Siurechloride im Vakuum bei 
100° wurde der Riickstand in 15 ccm irockenem Ather gelést. 
Es fallen tiber Nacht in Eis 2 g dicke Drusen kurzer ge- 
drungener SpieBe mit abgeschrigten Enden. Aus der Mutter- 
lauge lassen sich nach Verdunsten des Athers durch Auflésen 
in 10 ccm Alkohol noch weitere 1,7 g lingerer und feinerer 
Nadeln des gleichen Kérpers isolieren. Zur weiteren Reinigung 
wurde Alkohol oder, wobei allerdings die Verluste gréBer sind, 
Ather benutzt. Zur Analyse wurde viermal aus trockenem 
Ather kristallisiert. | 


0,0980 g Substanz gaben 0,1393 g CO,, 0,0334 g H,O. 
5,343 mg ne ; 1,66 mg CO,, 1,93 mg H,0. 
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0,1548 g Substanz gaben 0,1355 g AgCl (Carius). 


5,101 mg ‘ » 4,49 mg AgCl. 
Fiir C,,H,,0,,C]; ber. 38,919, C 3,889, H 21,55°/, Cl 
gef. 38,77 3,81 21,65 
39,10 4,04 21,76 


Die Substanz dreht die Ebene des polarisierten Lichtes 
nach rechts. Als Lésungsmittel wurde Nitrobenzol gewahlt, 
um mit der nur darin leicht léslichen #-Form der 2-Trichlor- 
acetyl-1,3,5,6-Tetraacetylglukose vergleichen zu kénnen. 

0,1138 g Substanz, gelést zu 5 ccm mit Nitrobenzol, zeigt 
im 2 dem-Rohr «j,* = + 4,31, [a]p> = + 94,6°. 

Die Substanz besteht aus den _ geschilderten derben 
Nadeln, die besonders bei langsamem Kristallisieren aus Ather 
sehr schén als zentimeterlange, glasklare dicke SpieBe heraus- 
kommen, vom Schmelzp. 131° In ihren Léslichkeitsverhilt- 
nissen Ahnelt sie sehr der Pentaacetylglukose, schwer léslich 
in der Kilte in Alkoholen und Ather, besser in der Warme, 
sehr wenig léslich in Petroliither, gut in Chloroform und Benzol. 

Der starke Chlorgehalt ist zwar durch die Probe von 
Beilstein sofort nachweisbar, dagegen gibt Erwirmen mit 
Silbernitrat nur eine ganz schwache Opaleszenz, selbst in 
salpetersaurer Loésung. Die Trichloracetylgruppe zeigt sich 
durch starke Isonitrilreaktion an. 

DaB die Trichloracetylgruppe in der 1-Stellung sitzt, laBt 
sich zeigen, indem man die Substanz genau wie bei der Dar- 
stellung der Acetobromglukose aus Pentaacetylglukose mit 
Bromwasserstofi—Hisessig (5 Teile auf 1 Teil Acylglukose) drei 
Stunden stehen lit. Beim Ausschiitteln mit Chloroform, das 
mit Wasser gewaschen und Chlorcalcium getrocknet wird, 
wandert in dieses das Umwandlungsprodukt, das sich als 
Acetobromglukose erwies. Es war frei von ‘Trichloracety], 
denn die Isonitrilreaktion verlief negativ. Die Trichloracetyl- 
gruppe war also losgelést. Statt dessen enthielt es ein Brom- 
atom und zeigte Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt der 
iiblichen Acetobromglukose. 

Wihrend §-Pentaacetylglukose ihr eines Acetyl so leicht 
gegen Trichloracetyl vertauscht, erwies sich «-Pentaacetyl- 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVI. ' 8 
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glukose, dargestellt nach Behrend und Roth’), unter den 
gleichen Bedingungen als ganz resistent. Selbst bei Ausdehnung 
der Erhitzungsdauer auf die doppelte Zeit bei sonst gleichen 
Mengen wie bei der f-Form, war der Destillationsriickstand, 
der schon beim Abdestillieren kristallinisch erstarrte, fast un- 
verindertes Ausgangsmaterial. Man brauchte nur aus der 
8fachen Menge Alkohol von 96°/, umzukristallisieren, um 80°/, 
der angewandten Substanz als chlorfreie «-Pentaacetylglukose 
von richtigem Schmelzpunkt zuriickzugewinnen. 


4. Austausch des leicht beweglichen Chlors gegen Acetyl im 
Tetrachlorkorper. Bildung der 2-Trichloracetyl-1,3,5,6-Tetra- 
acetylglukose (Formel 5). 


Dieser Austausch, der ein Beispiel sein sollte fiir die 
Beweglichkeit des Chlors in der 1-Stellung, gelang zunichst 
nicht oder richtiger, es gelang nicht, ihn so zu leiten, daB die 
Reaktion ausschlieBlich in der einen gewiinschten Richtung 
verlief. Gut bewahrte sich dagegen Aufkochen mit Essigsiure- 
anhydrid bei Gegenwart von wenig Chlorzink. 


Dazu wurde je 5 g Tetrachlorkérper in eine Lisung von 
0,3 g wasserfreiem Chlorzink in 15 ccm Essigsiureanhydrid 
eingetragen, zum Sieden erhitzt und eine Minute darin erhalten. 
Nach dem Abkiihlen unter der Wasserleitung wurde auf fein 
gepulvertes Kis gegossen und unter dauerndem Riihren auf- 
tauen gelassen. Das zuerst ausfallende Ol wird bald brécklig 
und schlieBlich schon deutlich kristallinisch. Das Rohprodukt 
ist fast véllig frei von leicht abspaltbarem Chlor. Einmal aus 
20 ccm Alkohol von 96°/, umkristallisiert, ergibt es 4 g vom 
Schmelzp. 110—112°, die nach der Analyse schon reine 
Tetraacetyl-Trichloracetylglukose sind. Trotzdem ist der Kérper 
nicht einheitlich, wie schon die genaue Beobachtung des 
Schmelzpunkts zeigt. Zwar bildet sich bei der angegebenen 
Temperatur ein Meniskus, trotzdem ist die Lésung aber noch 
nicht klar, eine Triibung verschwindet erst bei etwa 125°. 





1) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 331, S. 362 (1904). 
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Dafiir, daB die Substanz noch nicht einheitlich war, sprach 
auch, daB beim Umbkristallisieren je nach dem Lisungs- 
mittel recht wechselnde Schmelzpunkte zu beobachten waren. 
Tatsiichlich lag auch in dem Rohprodukt ein Gemisch vor und 
zwar — wie schon erwaihnt — ein Gemisch der «-Form mit 
wenig f-Form. Trotz dieser Prozentverhiltnisse ist die 6-Form 
einfacher zu isolieren, da sie die bedeutend schwerer lisliche 
ist, wihrend beim Reinigen der g-Form durch Umkristallisieren 
stets die Gefahr besteht, daB sie an £-Form wieder angereichert 
wird. Kin Kriterium ist hier jedoch die spezifische Drehung. 
Da die g-Form bedeutend stirker dreht, zeigt ein Steigen der 
Drehung einen héheren Reinheitsgrad der «orm an. 

Zur ‘Trennung der Isomeren wurde zunichst aus der 
25fachen Menge absoluten Athers umkristallisiert. Beim 
Stehen in His wihrend 24 Stunden im Dewargefaf fallen feine 
Nadeln aus, die etwa den fiinften Teil der angewandten Menge 
ausmachen. Sie stellen schon fast reine #-Form dar. Durch 
Kinengen des Athers auf die Halfte kann man aus der 
Mutterlauge noch eine kleinere Menge gewinnen. Zur weiteren 
Reinigung der #-Form wurde wiederholt aus der 30 fachen 
Menge Alkohol von 99°/, umkristallisiert. Zur Gewinnung 
der «-Korm wurde die itherische Mutterlauge verdunstet 
und zunichst einmal aus der 30fachen Menge absoluten 
Alkohols bei 18° kristallisiert. Diese Kristallisation enthalt 
viel 8-Form und ist zu verwerfen. Aus der Mutterlauge erhalt 
man nun durch Wasserzusatz bis zu einem Prozentgehalt von 
10°/, und Stehen in His eine weitere Kristallisation von viel 
reinerer @-Form. Sie wird fiir sich mehrmals aus Alkohol von 
96°/, umkristallisiert, bis erneutes Kristallisieren keine Er- 
héhung der Drehung mehr bewirkt. Wichtig fiir die Trennung 
der Isomeren ist, da& die Abscheidung der #-Form aus dem 
Ather miéglichst vollstindig wird. Sonst hilt die «Form 
leicht @-Form fest, was schon der unscharfe, bis zu 8° zu 
niedrige Schmelzpunkt und die schwankende Drehung_be- 
weist. 

Die Analyse bestitigt fiir beide Kristallisationen die an- 
gegeben gleiche Zusammensetzung. 


3* 
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«-Form: 0,0962 g Substanz gaben 0,1369 g CO,, 0,0339 ¢ H,O. 


5,848 mg si, » 8,38 mg CO,, 1,97 mg H,O. 
0,1159¢ 4 » 0,1019 g AgCl. 
Fir C,,H,,0,,Cl, ber. 38,91°/,C  3,889/,H 21,55°/, Cl 
gef. 38,80 3,94 21,75 
39,08 3,77 
0,3318 g Substanz gaben, gelést in 14,05 g Benzol, 4 = — 0,240°. 
M.-G. ber. 493 gef, 501 


Die Polarisation wurde des Vergleichs mit der §-Form 
wegen in Nitrobenzol bestimmt. 0,1229 g Substanz gelést zu 
5 ccm, zeigte im 2dem-Rohr e}* = + 4,99°, [@]}* =+ 101,5°. 

Die @-Form von dieser Drehung schmilzt bei 120°. Pro- 
dukte mit geringerem Schmelzpunkt pflegen auch geringere 
Drehung zu besitzen. Offenbar driickt die Beimengung von 
f-Form beides herab, wenigstens solange sie nur in kleinen 
Mengen zugegen ist. Beispielsweise zeigte ein Produkt vom 
Schmelzp. 116° nur [a@]j,' = + 94°. 

Die a-Form besteht aus langen feinen Nadeln. Sie stellt 
ein verhiltnismiBbig leicht lésliches Acetat der Glukosereihe 
dar, leichter léslich als die £-Form, vor allem in Ather und 
wasserfreiem Athylalkohol. Im iibrigen fallen die Lislichkeits- 
verhaltnisse nicht aus dem iiblichen Rahmen heraus. Gute 
Kristallisationsmittel sind die Alkohole in Gemischen mit 
wenig Wasser oder viel Petrolither. Nicht hydroxylhaltige 
Lésungsmittel auBer den aliphatischen Kohlenwasserstoffen 
lésen gut. 

Nach Drehung und Schmelzpunkt kénnte man bei der 
a-Form vielleicht versucht sein, an eine Identitiit mit der 
1-Trichloracetyl-Tetraacetylglukose zu glauben, deren Schmelzp. 
bei 131° liegt und deren spez. Drehung + 94,6° betragt. Die 
Mischprobe ergab jedoch mit Sicherheit die Nichtidentitit, da 
der Schmelzp. etwa bei 98° lag. 

Auch die Analysen der #-Form stimmten auf die an- 
genommenen Formeln. 

6-Form: 0,1273 g Substanz gaben 0,1804 g CO,, 0,0640 g H,0O. 
3,976 mg ‘. »  9,65mg CO,, 1,37 H,9. 
0,1213 g om » 09,1066 g AgCl. 
4,402 mg - » 379mg AgCl. 
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gef. 38,65 4,04 21,74 
38,76 3,85 21,30 
Zur Forme! stimmte auch, wenn auch nicht scharf, das Molekular- 
gewicht, bestimmt kryoskopisch in Nitrobenzol 
0,1310 g Substanz gaben, gelést in 11,0 g Nitrobenzol, 4 = 0,185°. 
M.-G. ber. 493 gef. 455 
Die Lisung wurde sofort nach der Bestimmung auf ihre optische 
Drehung untersucht. Sie hatte d = 1,2072 und zeigte im 2 dem-Rohr 
a}3 = + 0,82 ®, [a]? = + 28,9°. 
Kine zweite Drehungsbestimmung ergab: 0,1284 g gelést in Nitro- 
benzol zu 5 cem, zeigt im 2 dem-Rohr e},° = + 1,48°, [a]h> = + 28,8°. 


Als Mittel ergibt sich [e]}?—!> = + 28,85°% 


Die @-Form dreht also bedeutend geringer als ihr Jsomeres. 
Sie besteht aus Nadeln, die bei 167° schmelzen. Sie lésen 
sich schwerer als die @-lorm in den untersuchten Lésungs- 
mitteln, am ausgepriigtesten in Ather, Alkoholen und Benzol. 
VerhaltnismaBig leicht in der Kialte lost nur Nitrobenzol, das 
daher fiir die ganze Reihe der 'I'richloracetyl-Tetraacetylglukosen 
als Lésungsmittel bei der Bestimmung der spez. Drehung ge- 
waihlt wurde. 


5. Reduktion des Tetrachlorkorpers, Bildung der 
1-Chlor-2-Monochloracetyl-3, 5,6-Triacetylglukose (Formel 6). 


Die Reduktion des Tetrachlorkérpers wurde mit einer 
ganzen Reihe von neutralen und schwach sauren Reduktions- 
mitteln versucht, meist jedoch nur unkristallisierbare oder 
wenigstens schwer zu entwirrende Gemenge erhalten. Am 
iibersichtlichsten verlief noch die Reduktion mit Alumirium- 
amalgam nach Wislicenus!) in feuchter itherischer Liésung, 
jedoch war hier die Schwierigkeit, die Reduktion im richtigen 
Augenblick zu unterbrechen. So gelang es nur einmal, die 
Reduktion so weit zu treiben, da8 ein kristallisierter Kérper 
vom Schmelzpunkt und Chlorgehalt der Acetochlorglukose er- 
halten wurde. Bei spiiteren Wiederholungen konnten nur lige, 


)H. Wislicenus u. Kaufmann, Chem. Ber. Bd. 28, 8S. 1323 (1895). 
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bisher nicht erstarrende Produkte isoliert werden. Dagegen 
wurde in vielfachen Wiederholungen ein schén kristallisierender 
Koérper erhalten, wenn die Einwirkung des Reduktionsmittels 
nicht ganz soweit getrieben wurde, von der in der Uberschrift 
angefiihrten Zusammensetzung, indem also die Trichloracetyl- 
gruppe des Tetrachlorkérpers zum Monochloracetyl reduziert 
ist. Leider ist aber auch dieser Kérper trotz seines schénen 
Aussehens nie vollig einheitlich erhalten worden. Seine Ana- 
lysen zeigen stets einen zu geringen Chlor- und entsprechend 
zu hohen Kohlenstoffgehalt, es sind danach noch weiter redu- 
zierte Produkte beigemengt. 

Zu seiner Darstellung wurden 3 g Tetrachlorkirper in Ather 
warm gelést, dieser auf 30 ccm eingeengt und bei Zimmer- 
temperatur 3g Aluminiumamalgam zugegeben und dann im 
Verlauf von 6 Stunden 3 ccm Wasser. Anfinglich ist die 
Reaktion so lebhaft, da® der Ather zum Sieden kommt, spiiter 
verlauft sie ruhiger. Nach Stehen iiber Nacht wird abfiltriert 
der Ather auf 10 ccm eingeengt, und nun mit dem gleichen 
Volumen Petrolither versetzt. Bei richtigem Verlauf erstarrt 
beim Stehen im Eis und Kratzen alles zu einem dicken Brei 
von langen weiBen Nadeln; gelegentlich fillt ein Ol, das aber 
auch allmihlich erstarrt. Zur Reinigung kristallisiert man 
mehrmals aus der Mischung Ather-Petrolither. Der Kérper 
gibt nicht mehr die Isonitrilreaktion. 


0,1128 g Substanz gaben 0,1760 g CO,, 0,0476 g H,O. 


01192 ¢ —,, » 0,0816 g AICL. 

0,1282 g e » 09,0868 g AgCl. 

Fiir C,,H,.0,Cl, ber. 41,89°/, C 4,52°/, H  17,68°%, Cl 
gef. 42,55 4,72 16,93 


16,75 


Das reinste Produkt von obiger Zusammensetzung schmilzt 
bei 81°. Es bildet lange, zu Igeln zusammengesetzte Nadeln, 
die mit bloBem Auge erkennbar sind. Es gehért zu den 
leichter léslichen Acetaten. Da® darin noch das leicht joni- 
sierbare Chlor in der 1-Stellung erhalten ist, zeigt die quan- 
titative Bestimmung desselben, indem der Kérper mit Silber- 
nitrat und verdiinnter Salpetersiure im Wasserbad bis zur 
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volligen Lésung, insgesamt eine halbe Stunde, erwirmt wird. 
0,1250 g Substanz ergeben so 0,0456 g AgCl oder 9,2°/, Cl, 
d. h. etwas mehr als die Hialfte der ganzen darin enthaltenen 
Menge. DaB die Annahme, das leicht bewegliche Chlor in der 
1-Stellung sei durch das Aluminiumamalgam nicht angegriffen, 
mit der Beweglichkeit dieses Halogens nicht in Widerspruch 
steht, zeigt ein analoger Versuch mit Acetochlor- und sogar 
Bromglukose, die unter gleichen Bedingungen mit Aluminium- 
amalgam behandelt, fast unveriindert bleiben. 


6. Partielle Verseifung des Tetrachlorkorpers durch Ammoniak, 
Bildung der Triacetylchlorglukose (1-Chlor-3, 5, 6-Triacetyl- 
glukose, Formel 7). 


Die Abspaltung des Trichloracetyls als Amid unter Bil- 
dung der freien Hydroxylgruppe am 2-Kohlenstoff erfolgt durch 
Ammoniak am sichersten in trockenem Ather bei 0°. Wasser- 
gehalt des Athers oder zu hohe Temperatur beeinflussen Aus- 
beute und Reinheit sehr ungiinstig. 

Es wird zuniichst trockener Ather bei Zimmertemperatur 
(16°) mit Ammoniak gesittigt, dann nachtriglich auf 0° ab- 
gekiihlt. Mit dieser ammoniakalischen Lésung iibergieBt man 
feingepulverten Tetrachlorkérper in einer auch auf 0° vorge- 
kiihlten Stépselflasche, und zwar mit je 20 ccm auf jedes 
Gramm. Man kann bequem 20 g gleichzeitig verarbeiten. Beim 
Schiitteln verschwindet das Ausgangsmaterial rasch, jedoch, 
noch bevor die letzten Partikelchen gelést sind, beginnt schon 
eine Triibung, die bald zu einer Kristallisation fein in der 
ganzen Masse verteilter Nadelgruppen wird. Nach halbstiin- 
digem Stehen in Kis wird abgesaugt. Man erhalt so 67°/, 
des Ausgangsmaterials an einem Rohprodukt, das nach seiner 
prozentigen Zusammensetzung im wesentlichen schon Triaceto- 
chlorglukose sein diirfte. Es enthalt jedenfalls nur wenig Chlor 
zuviel, daneben aber noch etwas Stickstoff. Wire die Spaltung 
quantitativ verlaufen, so kénnte man 69°/, des Tetrachlor- 
kérpers als Triacetochlorglukose erhalten. In der Tat steckt 
auch in der atherischen Mutterlauge im wesentlichen nur das 
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zweite Spaltprodukt, das Trichloracetamid. Zwar ist auch noch 
in kleinen Mengen ein Glukosederivat zugegen, wie beispiels- 
weise die Reduktion der Fehlingschen Lésung anzeigt, jedoch 
geniigt zweimaliges Umkristallisieren des Atherriickstands aus 
Wasser, um reines Trichloracetamid zu erhalten. Diese Spalt- 
methode ist daher der bequemste Nachweis der Trichloracetyl- 
gruppe im Tetrachlorkérper. 

Um die Triacetylchlorglukose rasch rein zu_ erhalten, 
kristallisiert man den aus dem Ather anfangs ausgefallenen 
Teil aus der zehnfachen Menge Kssigester, wobei allerdings 
fast die Hialfte des Rohprodukts in der Mutterlauge bleibt, 
wihrend das einmal umkristallisierte Produkt sich aus dem- 
selben Loésungsmittel mit viel geringeren Verlusten wieder- 
erhalten liBt. Vielleicht hingt dies zusammen mit der Existenz 
zweier optisch verschiedener Formen, worauf noch zuriickzu- 
kommen sein wird. Es empfiehlt sich beim Umkristallisieren 
jedenfalls — auch hierfiir kime der gleiche Grund in Frage — 
unndtiges Erwarmen zu vermeiden. Die einmal umkristallisierte 
Substanz ist schon analysenrein, vor allem auch stickstofffrei, 
wie am besten der Mikrodumas zeigte. Zur optischen Be- 
stimmung wurde noch zweimal aus Essigester umkristallisiert. 

0,1189 g Substanz gaben 0,1936 ¢ CO,, 0,0563 ¢ H,O. 

0,1183 g ‘ »  0,1919 g CO,, 0,0560 g H,0. 


7,069 mg m » 11,53 mg CO,, 3,24 mg H,O. 
0,1705 g " »  0,0766 g AgCl. 
Fiir C,,H,,O,;Cl ber. 44,36°/, C 5,28°/, H 10,92, Cl 
gef. 44,41 5,30 11,11 
44,24 5,30 
44,48 5,18 


In optischer Hinsicht ist bemerkenswert die starke Multi- 
rotation. Der Kérper erinnert nicht allein hierin sebr an 
die Tetraacetylglukose von Fischer u. Delbriick?), bei der 
die freie Hydroxylgruppe in der 1-Stellung sitzt. Hier ist die 
Multirotation sehr auffillig in Aceton. 

0,2780 g Substanz, gelist zu 10 ccm in Aceton, zeigen 
im 2 dem-Rohr anfinglich, etwa 30’ nach dem Auflésen, 





1) Chem. Ber. Bd. 42, S. 2778 (1909). 
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aj? =+1,40°% Nach 16 Stunden ist sie schon auf + 4,22° 
gestiegen. Dann wird die Steigerung allmahlich geringer, bis 
nach 5 x 24 Stunden der Endwert mit + 8,50° erreicht ist. 
Hieraus berechnet sich als Anfangswert [@]}* + 25,0°, Endwert 
[a|p* -+- 151,5 Py 

Auch in anderen Lésungsmitteln ist die Multirotation zu 
beobachten, sogar, wenn auch wesentlich triger, in praktisch 
wasserfreien, wie Hssigester, selbst wenn dieser so vorbehandelt 
war, wie es fiir die Acetessigestersynthese vorgeschrieben wird. 
Allerdings gestatten ja die iiblichen formen der Polarisations- 
rodhren nicht, das Kinfillen so vorzunehmen, daB dabei nicht 
eine geringe Feuchtigkeitsmenge wieder angezogen werden 
kann. Die Frage hat ja einiges theoretisches Interesse wegen 
der Frage nach der Ursache dieser Multirotation. 

0,0653 g Substanz, gelést in Essigester zu 5 com, zeigten 
im 2dem-Rohr anfanglich @j° =+ 0,64°. Die Drehung stieg 
ganz langsam. Nach 5 Tagen war «f° =+ 1,35 erreicht. Der 
Endwert stellte sich hier zu langsam ein, um beobachtungs- 
fihig zu sein. In einem zweiten Fall ergab 0,0496¢ wie 
oben in Essigester aj° = + 0,49°. Es berechnet sich hieraus 
als Anfangswert [e]|j° =+ 24,5 und 24,7, im Mittel + 24,6° 

Die Lésungen muBSten so verdiinnt genommen werden, 
um rasche voéllige Lésung in der Kilte erzielen zu kénnen. 
Schon bei etwa doppelter Konzentration bleibt ein Teil dauernd 
ungelést. 

Man kénnte, vor allem bei der Acetonlésung, daran denken, 
daB die Anderung der Drehung in einer chemischen Reaktion 
ihre Ursache hat, wobei das Lésungsmittel mitreagiert, ent- 
weder in der Weise, daB sich eine Acetonverbindung bildet, 
oder so, daB das vorhandene Wasser Chlor als Salzsiure ab- 
spaltet. In beiden Fallen miiBte aber der Chlorgehalt des 
Verdampfungsriickstandes kleiner sein, als fiir Triacetochlor- 
glukose berechnet. Das ist jedoch nicht der Fall. Von der 
Acetonlésung, die zur Polarisation gedient hatte, wurde nach 
8taigigem Stehen ein Teil im Exsiccator bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und der kristallinische Riickstand, ohne 
jede Reinigung, nach Carius analysiert. 
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0,0661 g Substanz gaben 0,0296 g AgCl. 

Gef. 11,08°/, Cl statt der berechneten 10,92 °/,. 

Es handelt sich also um eine echte Multirotation. Daf 
eine solche méglich ist bei einer Substanz, bei der die Hydroxy!- 
gruppe am 1-Kohlenstoff nicht frei vorhanden ist, sondern 
gegen Chlor vertauscht ist, erscheint unerwartet, da sonst beim 
Festlegen des Hydroxyls durch andere Gruppen die Maulti- 
rotation zu verschwinden pflegt. Es sei nur an die Glukoside 
erinnert. Das Tatsachenmaterial mu8 jedoch noch wesentlich 
vermehrt werden, ehe man versuchen darf, die Beobachtungen 
fiir die Theorie der Multirotation zu verwerten. 

Die Triacetylchlorglukose besteht aus Nadelgruppen, die 
einen gewissen oberflichlichen Glanz zeigen. Sie schmilzt bei 
158° unter Gasentwicklung zu einer zunichst hellen Fliissig- 
keit, die sich dann sehr bald dunkler fairbt. Man erhilt den 
hohen Schmelzpunkt jedoch nur, wenn man die Substanz in 
ein auf etwa 145° vorgewirmtes Bad eintaucht und rasch 
weiter erhitzt. Sonst wird der Schmelzpunkt zu niedrig ge- 
funden, da die Substanz sich weit unterhalb ihres Schmelz- 
punktes langsam zersetzt. Man beobachtet selbst beim Er- 
hitzen auf 100° Zersetzung unter AusstoBen von Salzsiure- 
dimpfen. Eine solche Zersetzlichkeit ist ja auch nicht weiter 
verwunderlich bei der Nachbarschaft des leicht beweglichen 
Chlors mit einer freien Hydroxylgruppe. In seiner Léslichkeit 
unterscheidet sich der Kérper wesentlich von sonstigen Acetyl- 
glukosen, vor allem wohl durch die Anwesenheit der freien 
Hydroxylgruppe. Die neutralen organischen Lisungsmittel 
lésen schlecht, viel besser die hydroxylhaltigen. In Ather, 
Benzol ist der Kérper kaum ldslich, Chloroform lést trige 
erst beim Erwirmen, etwas besser Essigester, spielend Aceton. 
Alkohole lésen nur in der Warme gut, um in der Kalte den 
6rper wieder ausfallen zu lassen, jedoch tritt schon etwas 
Zersetzung ein. Auch Wasser list warm merklich mit saurer 
Reaktion. Ein gutes Kristallisationsmittel ist daher vor allem 
Essigester. 

Die Triacetylchlorglukose ergibt mit alkoholischem Silber- 
nitrat ziemlich rasch Abscheidung von Chlorsilber. Fehling- 
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sche Lisung wird davon reduziert. Charakteristisch fir sie 
sind vor allem die Reaktionen, die auf der Gegenwart der 
freien Hydroxylgruppe beruhen, das energische Reagieren mit 
Thionylchlorid und Phosphorhalogeniden. Hierauf soll in be- 
sonderen Abschnitten eingegangen werden. Bromwasserstoff- 
Eisessig wirkt in doppelter Richtung. Es wird das freie 
Hydroxyl acetyliert, gleichzeitig aber auch das Chlor gegen 
Brom vertauscht, es entsteht Acetobromglukose daraus. Etwas 
Ahnliches erfolgt auch beim Erwirmen mit Essigsiiureanhydrid 
und Chlorzink. Erhitzt man mit dem Gemisch zum Sieden, 
so wird wieder die Hydroxylgruppe acetyliert, gleichzeitig aber 
auch das Chlor in der 1-Stellung ausgetauscht, man erhilt 
Pentaacetylglukose, und zwar genau wie bei der Acetobrom- 
glukose und dem Versuch auf S, 34 hauptsichlich die ¢-Form 
neben wenig #-Form. Das Rohprodukt, einmal aus absolutem 
Alkohol kristallisiert, ist chlorfrei und hat einen Schmelzpunkt 
von 111° und eine spez. Drehung von 94,6°. 0,2040 g Substanz 
aj) =+ 7,72°, gelést zu 5 ccm mit 1 Benzol, im 2 dem-Rohr. 

Nach nochmaligem Umkristallisieren ist der Schmelzp. 113° 
und [e]5° =+ 97,4°. 0,1419 g Substanz, in Benzol, wie oben, 
zeigt + 5,539 Drehung. 

Nach Schmelzpunkt und Drehung liegt somit reine e-Penta- 
acetylglukose vor, fiir die der Schmelzp. 113° und [a] = + 99° 
nach Tanret'), oder [a], =+ 96,7° nach Hudson?) an- 
zunehmen ist. Auch die Analyse bestitigt die Reinheit. 

4,933 mg Substanz gaben 8,86 mg CO,, 2,46 mg H,O. 

Fiir C,,H..0,, ber. 49,23°/, C 5,64 °/, H 
gef. 48,98 5,58 

Auf die Feststellung, daB es sich hier um das reine 
Glukosederivat handelte, wurde deshalb solcher Wert gelegt, 
weil damit bewiesen ist, daB bis zu dieser Phase der Reak- 
tionen wirklich das Molekiil der Glukose noch unverindert 
vorhanden ist. 

Wie schon im theoretischen Teil erwahnt ist, erscheint 
der Verlauf dieser partiellen Verseifung des Tetrachlorkérpers 





'' Tanret, Bull. Soe. chim. France [8] Bd. 13, S. 271 (1895). 
*) Hudson, Chem. Zbl. 1915, II, S. 320. 
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durch NH, insofern unwahrscheinlich, als man erwarten sollte, 
daB auch das ,,leicht bewegliche“ Chlor in der 1-Stellung an- 
gegriffen wiirde. Die Unrichtigkeit dieser Folgerung ergibt 
sich aber aus dem Verhalten von Acetochlorglukose gegen 
itherisches Ammoniak. Liat man diese unter den gleichen 
Bedingungen wie den Tetrachlorkérper selbst 24 Stunden mit 
Ammoniak in Beriihrung, so ist der kristallinische Ver- 
dampfungsriickstand kaum stickstoffhaltig und hat nach ein- 
maligem Umkristallisieren aus Alkohol Schmelzpunkt und Chlor- 
gehalt von Acetochlorglukose. 


0,1425 g Substanz gaben 0,0552 g AgCl. 
Gef. 9,58°/, Cl ber. 9,68 °/, Cl. 


7. Triacetylchlorglukose und Thionylchlorid, Bildung des 
2-Chlorsulfinsaureesters der 1-Chlor-3,5,6-Triacetylglukose 
(Formel 8). 


Die Bildung dieses Halbesters der schwefligen Siure ist 
ein Beweis fiir die Gegenwart der freien Hydroxylgruppe in 
der Triacetylchlorglukose, zugleich ein Beispiel eines gut 
kristallisierenden Chlorsulfinsiureesters, die ja meist nur Fliissig- 
keiten sind, die nicht mehr ganz unzersetzt destillierbar sind. 

Der Ester bildet sich leicht, wenn man analysenreine 
Triacetylchlorglukose vom Schmelzp. 158° in der fiinffachen 
Menge Thinoylchlorid lést, das mit Chinolin gereinigt und 
sorgfaltig fraktioniert ist, und das Gemisch dann 15 Minuten 
im Sieden halt. JDestilliert man nun die Hauptmenge des 
Thionylchlorids ab und entfernt den Rest, indem man neben 
Natronkalk im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz stehen laBt, 
so erhalt man einen strablich kristallinisch erstarrten Riick- 
stand, der sofort fast analysenrein ist. Allerdings muB man 
die VorsichtsmaBregel ergreifen, bei den Wiagungen Luft- 
feuchtigkeit auszuschlieBen. Zur Gewinnung von Analysen- 
material wurde deshalb die Reaktion in einem kleinen Reagenz- 
glas ausgefiihrt, das zur Wagung in ein Glaschen mit ein- 
geschliffenem Stopfen eingeschlossen wurde, und das anderer- 
seits auch in die Bombenréhre paBte, in der die Carius- 
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bestimmung ausgefiihrt werden sollte. So wurde jedes schid- 
liche Umfiillen der Analysensubstanz vermieden. 

0,1075 g ‘Triacetylchlorglukose, so behandelt, ergaben 
0,1343 g Chlorsulfinsiureester, wihrend 0,1348 ¢ sich theore- 
tisch berechnen wiirden. Die Bildung ist also so gut wie 
quantitativ. Dieselbe Menge ergab nun 0,0970 g AgCl nach 
Carius und 0,0777 g BaSO, im Filtrat vom Chlorsilber. 

Fiir C,,H,,0,Cl,S ber. 17,42 °/, Cl 7,87 °/, S 
gef. 17,87 7,93 

Die Ubereinstimmung darf wohl in Anbetracht der Schwie- 
rigkeit der Analyse als geniigend angesehen werden. Es hat 
natiirlich nicht an Versuchen gefehlt, die Substanz weiter zu 
reinigen, was scheinbar gar nicht so groBe Schwierigkeiten 
macht, da sie aus der 10fachen Menge Ather unter Zusatz 
von wenig Petrolither in prichtigen Nadelbiischeln zu erhalten 
ist. Jedoch ist selbst die Bestimmung des Schmelzpunktes 
nicht ganz sicher — er wurde bei 103° gefunden —, da die 
Substanz, an die Luft gebracht, sofort saure Dampfe von SO, 
und HCl auszustoBen beginnt, wobei sich unter Steigen des 
Schmelzpunktes schlieBlich Triacetylchlorglukose zuriickbildet. 
Bei dieser Zersetzlichkeit konnten nur in der obigen Weise 
einigermafen stimmende Analysenzahlen erhalten werden. Von 
einer weiteren Untersuchung des Kérpers wurde daher auch 
abgesehen, um so mehr, als der Grund fortfiel, der urspriing- 
lich zur Darstellung gefiihrt hatte. Der Austausch des Hydro- 
xyls gegen Cl in der Triacetylchlorglukose, der auf diesem Wege 
versucht wurde, so beispielsweise durch nachtrigliche pyrogene 
Zersetzung des Chlorsulfinsiureesters, gliickte inzwischen auf 
anderem Wege, durch Umsetzung mit Phosphorpentachlorid. 


8. Triacetylchlorglukose und Phosphorpentachlorid, Bildung 
der 1,2-Dichlor-3,5,6-Triacetylglukose (Formel 9). 


Der Austausch des freien Hydroxyls gegen Halogen wurde 
zunachst mit Phosphorpentabromid versucht, weil die schon 
bekannten Dibromglukosen noch am ehesten eine Identifikation 
des neu gebildeten Produktes mit einem der Literaturpraparate 
erwarten lieBen. Zwar trat auch mit diesem Phosphorhalogenid 
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rasch Reaktion ein, das Reaktionsprodukt lieB sich auch ge- 
legentlich in Form weiBer Flocken erhalten, jedoch nie in 
einheitlich kristallisierter Form. Auch die Reaktion mit 
Phosphorpentachlorid ergab zunichst kein giinstiges Resultat, 
in kristallisierter Form lie8 sich nur ein Nebenprodukt, ein 
Phosphorsiureester fassen. Der Grund des MiBerfolges lag 
jedoch nur darin, daB die Reaktion nicht energisch genug — bei 
zu niedriger Temperatur nimlich -— durchgefiihrt wurde. 
Dadurch hatte das bei der Umsetzung gebildete Phosphoroxy- 
chlorid Gelegenheit, mit der Hydroxylgruppe der noch nicht 
umgesetzten Triacetylchlorglukose zu _ reagieren. Dagegen 
bildet sich das gewiinschte Dichlorid fast quantitativ bei etwas 
héherer ‘Temperatur. 

Dazu wurden 11 g ‘Triacetylchlorglukose mit 7g PCI, 
(1:1 Mol) in einem Kélbchen mit aufgesetztem Chlorcalcium- 
rohr durch Schiitteln grob vermischt und dann in ein Bad von 
105° eingetaucht. Es setzt lebhafte Reaktion ein unter Ent- 
wicklung von Salzsiurediimpfen und Verfliissigung. Sobald 
alles eine gleichmaBige gelbliche Liésung geworden ist, was 
nach wenigen Minuten der Fall ist, wird mit Wasser gekiihlt 
und dann auf 200 g fein zerkleinertes Kis gegeben. Lift man 
unter dauerndem Reiben auftauen, so setzt sich das gebildete 
Phosphoroxylchlorid so ruhig um, daB es nie zu schidlicher 
Erwirmung der Masse kommt. Das zuerst dlige Dichlorid 
wird bald zu einer kristallinischen Masse, die sich gut ab- 
saugen laBt. Man erhalt ungefihr die angewandte Gewichts- 
menge eines noch schwach phosphorhaltigen Produkts, dessen 
Schmelzpunkt aber nur 8° unter dem des reinen Dichlorid- 
acetats liegt. Zur Reinigung kristallisiert man mehrfach aus 
der doppelten Menge Alkohol von 90°/, um. Die Substanz 


ist dann analysenrein. 
0,0842 g Substanz gaben 0,1288 g CO,, 0,0347 g H,O. 


4,443 mg sy » 6,85 mg CO,, 1,90 mg H,O. 
0,1049 g my »  0,0887 g AgCl. 
13,260 mg » 11,18 mg AgCl. 
Fir C,,H,,0,Cl, ber. 41,98°/, C 4,70°/, H 20,67°/, Cl 
gef. 41,72 4,61 20,92 


42,05 4,78 20,86 
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Die Bestimmung der spez. Drehung wurde in Acetylen- 
tetrachlorid durchgefiihrt, um mit dem Dichlorid des Triacetyl- 
glukals von Fischer, Bergmann und Schotte (vom Schmelzp. 
92—94° und [a@]p =+ 179°; + 200° je nach der Art der 
Kristallisation) vergleichen zu kénnen. 

0,1047 g, gelést in Acetylentetrachlorid zu 5 ccm, zeigt im 
2 dem-Rohr aj° = + 2,75°; 0,1528 g ebenso apt = + 4,01°. 
Daraus berechnet sich [e]j*° =+ 65,65 und + 65,6°, Mittel 
=+65,6°. Als Material wurde zu der ersten Bestimmung 
das aus 90°/,igem Alkohol kristallisierte Produkt genommen, 
zu der zweiten ein mehrmals aus Amylalkohol kristallisiertes, 
mit Petrolither nachgewaschenes Material. 

Die Substanz besteht aus schiefwinkligen Tafelchen mit 
abgeschrigten Ecken vom Schmelzp. 83°. Aus dem Schmelz- 
punkt und noch sicherer aus der spez. Drehung geht eindeutig 
die Nichtidentitit mit dem Kérper von Fischer hervor. Die 
Substanz gehért zu den leichter léslichen Zuckeracetaten. Die 
niedrigmolekularen Alkohole miissen schon wasserhaltige sein, 
um als Kristallisationsmittel in Frage zu kommen, eher eignet 
sich schon, auch ohne Verdiinnungsmittel, Amylalkohol. Petrol- 
ither lést nur wenig und gestattet daher, aus anderen besseren 
Lésungsmitteln das Dichlorid wieder auszufillen. 

In chemischer Hinsicht zeigt der Kérper noch die Be- 
weglichkeit des einen Chloratoms, wiihrend das zweite schwerer 
auszutauschen ist. Dariiber soll spiter, in anderem Zusammen- 
hang, berichtet werden. DaB die beiden Chloratome auch 
gleichzeitig herausgenommen werden kénnen, das beweist ja 
die Reaktion mit Zinkstaub, die zugleich zeigt, dab die beiden 
Chloratome benachbart, in der 1,2-Stellung sitzen miissen. 
Das Dichlorid reduziert Fehlingsche Liésung. 


9. Triacetyldichlorglukose und Zinkstaub, Bildung des 
Triacetylglukals (Formel 10). 


Dieser entscheidende Versuch wurde in enger Anlehnung 
an die Vorschrift von Fischer’) angestellt zur Gewinnung des 





1) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 47, S. 200 (1915). 
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Triacetylglukals aus Acetobromglukose, nur wurde die Reak- 
tionszeit wesentlich und die Menge des Reduktionsmittels etwas 
vergroBert. Zur Beurteilung der giinstigen Bedingungen wurde 
so vorgegangen, dab bei der ersten Reduktion von Zeit zu 
Zeit Proben entnommen wurden, deren Atherextrakt auf Chlor- 
gehalt untersucht wurde. So bildete sich folgende Vorschrift 
als die beste heraus: 

8,5 g analysenreine ‘l'riacetyl-Dichlorglukose wurde mit 
150 ccm Essigsiure von 50°/, tibergossen und mit insgesamt 
30 g Zinkstaub energisch geschiittelt. Der Zinkstaub wurde 
in drei Portionen innerhalb der ersten sechs Stunden zugegeben 
und im ganzen 12 Stunden geschiittelt. Jetzt wurde vom Un- 
gelésten abgesaugt, und das Filtrat im Vakuum bei 45° ein- 
gedunstet bis zur starken Kristallabscheidung. Bei Verarbei- 
tung kleinerer Mengen kann man noch einfacher in flachen 
Schalen, die nur etwa 1 ccm hoch von der Fliissigkeit bedeckt 
sind, neben Natronkalk im Vakuum stehen lassen. 24 Stunden 
reichen meist aus zum Hintreten einer geniigend starken 
Kristallisation. Man iibergie8t nun diesen Kristallbrei mit 
150 ccm einer gesi&ttigten Natriumsulfatlésung und ithert das 
sich abscheidende Ol aus. Der Ather wird mit einer Aufschwem- 
mung von Natriumbicarbonat in Wasser essigsaurefrel ge- 
waschen, mit Calciumchlorid getrocknet und fortgedunstet. Beim 
Impfen und Kratzen erfolgt rasche Kristallisation des zuriick- 
bleibenden Ols. Die ersten Kristalle wurden gewonnen durch 
langsames Verdunsten einer etwas Essigsiiure enthaltenden 
Chloroformlésung. Auch wiederholtes Abkiihlen mit festem 
Kohlensiiure-Ather und Wiederauftauen des Ols stellt ein gutes 
Mittel dar, die Kristallbildung zu beférdern. Ist man erst im 
Besitz von Impfkristallen, so ist die Kristallisation sehr leicht 
zu erreichen. Das Rohprodukt — es sind 5,5 g — wurde 
zweimal aus Alkohol von 80°/, umkristallisiert. Es hat dann 
den Schmelzpunkt von 54°, ist chlorfrei und zeigt die fir 
Triacetylglukal zu erwartende Zusammensetzung. 


0,0925 g Substanz gaben 0,1800 g CO,, 0,0501 g H,0. 
0,0891g ,, ,  0,1720 g CO,, 0,0476 g HO. 
6,870 mg - ‘ 13,35 mg CO,, 3,65 mg H,0. 
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Fiir C,.H,.0- ber. 52,91 °le C 5,93 i, H 


gef. 53,07 6,06 
52,65 5,98 
53,00 5,95 


Durch wiederholtes Umkristallisieren aus absolutem Al- 
kohol-Petrolaither steigt der Schmelzpunkt von 54 auf 55°, 
der auch von Fischer als Schmelzpunkt angegeben wird, ohne 
daB in der Zusammensetzung eine Anderung eintritt. 

In optischer Hinsicht verhilt sich der Kérper auch analog 
wie der Koérper von Fischer. Dieser Autor hat angegeben, 
daB analytisch schon reines Produkt von Triacetylglukal zu- 
nichst eine spez. Drehung von — 13,0° zeigt, die durch sieben- 
faches Umkristallisieren aus Alkohol-Petrolither auf — 15,7° 
steigt. Fischer vermutet daher das Vorliegen von zwei op- 
tischen Isomeren. Bei dem aus dem Dichlorglukoseacetat neu 
gewonnenen Produkt war die Drehung des zweimal aus Al- 
kohol kristallisierten Kérpers — 14,2°. 

0,2033 g Substanz, gelést in absolutem Alkohol zu 5 ccm, 
zeigt ep? = — 1,15° im 2dcem-Rohr, woraus sich der obige 
Wert berechnet. 7 

Die Drehung in dem aus Alkohol-Petrolither kristalli- 
sierten Produkt stieg dann bis auf — 15,3°. 0,1568 g Sub- 
stanz gaben, wie oben, « = — 0,96°. 

Ist hiernach an der Identitat der Kérper kaum zu zweifeln, 
so wurde doch noch nach einer weiteren Bestatigung gesucht. 
Zu dem Zweck wurde Triacetylglukal nach Fischer dargestellt 
und der Schmelzpunkt einer Mischung beobachtet. Es ergab 
sich keine Spur einer Depression. Ferner zeigten beide Koérper 
beim Erwirmen mit konzentrierter Salzsiure eine allerdings 
sehr unbestindige, an starkes Kaliumpermanganat erinnernde 
Firbung. Fischer erwahnt eine braune Reaktion mit dem 
acetylfreien Glukal. SchlieBlich aber, und das war bei dem 
niedrigen Schmelzpunkt des Kérpers recht bezeichnend, konnte 
man unterkiihlte Schmelzen des neuen Kérpers, die sonst lange 
fliissig blieben, durch Hineinwerfen eines Kristalls des Kérpers 
von Fischer sofort von dieser Stelle aus zum Kristallisieren 
bringen und umgekehrt. Die Kérper waren sicher identisch. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVI. 4 





Te ee ee ee ee 





ee ee ae ee 


ee 


eee eee 








50 Perey Brig], 


Damit ist also der gewiinschte Nachweis gelungen. An 
den Kohlenstoffen 1 und 2, dort, wo im Triacetylglukal die 
Doppelbinduug sitzt, haben im Dichlorid die beiden Chlor- 
atome gesessen und damit auch im Tetrachlorkérper das 
Chloratom und die Trichloracetylgruppe. Der Tetrachlorkérper 
ist sicher definiert als 1-Chlor-2-Trichloracety]-3,5, 6-Triacetyl- 
glukose. 


Anhang. Uberfihrung von Acetobromglukose in Acetochlor- 
glukose mit Quecksilberchlorid. 


Im vorhergehenden sind an mehreren Stellen Versuche 
geschildert, die allerdings negativ verliefen, bei denen die 
Reaktionsfihigkeit der Acetochlorglukose gegen eine Reihe von 
Agenzien untersucht wurde, so auf S. 12, 31, 39 und 44. 

Fiir derartige Versuche war zunichst die Darstellung 
einer gréBeren Menge Acetochlorglukose notwendig. Am ein- 
fachsten schien es, die Verfahren von Fischer zu verwenden, 
bei denen sich leicht ein reines Material ergab, wihrend das 
Verfahren von Arlt mit PC], und AIC], noch ziemlich miih- 
same Reinigungen erforderte. Fischer hatte Acetochlorglukose 
erhalten, als er Pentaacetylglukose mit fliissigem Chlorwasser- 
stoff') behandelte. Dies Verfahren ist aber wegen der Not- 
wendigkeit, im EKinschluBrohr zu arbeiten, in denen sich ein 
recht erheblicher Druck entwickelt, nicht gerade angenehm. 
Infolgedessen hat Fischer schon gleichzeitig ein anderes Ver- 
fahren angegeben, wonach Acetylchlorid erst bei — 20° mit 
Salzsiure gesittigt wurde, um dann wieder im EinschluBrohr 
wihrend 24 Stunden bei 40° auf Pentaacetylglukose einzuwirken. 
Dies Verfahren hat vor allem den Nachteil, daB nicht allzu 
groBe Mengen gleichzeitig verarbeitet werden kénnen wegen 
des geringen Fassungsraums der iiblichen glisernen Druck- 
gefaBe. Bei der Acetobromglukose gibt es ja ein anderes sehr 
bequemes Verfahren, das beliebige Mengen bei Zimmertempe- 
ratur ohne DruckgefaiBe darzustellen gestattet, Behandlung 
mit gesittigtem Bromwasserstof{—Hisessig.*) Leider wirkt Chlor- 





1) Fischer u. Armstrong, Chem. Ber. Bd. 34, S. 2885 (1901). 
2) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 49, 8. 584 (1916). 
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wasserstoff—Hisessig nicht analog. Es lag aber nun der Gedanke 
nahe, ob man nicht vom leicht zugiinglichen Bromderivat zum 
Chlorderivat durch Austausch des Halogens kommen konnte. 
DaB Halogene gegenseitig vertauschbar sind, ist ja bekannt, 
fir die Kinfihrung von Chlor anstatt Brom in organische 
Stoffe hatte sich vor allem Kupfer- und Quecksilberchlorid als 
geeignet erwiesen. Allerdings hatte man meist nur mit ein- 
fachen Substanzen gearbeitet, wobei sekundiire Reaktionen 
nicht zu erwarten waren, und auBerdem Alkohol als Liésungs- 
mittel verwandt wurde.') Bei so empfindlichen Substanzen, 
wie sie die Halogenzucker darstellen, hat man sie bisher noch 
nicht anzuwenden gewagt. Der Austausch gelingt jedoch recht 
glatt bei Verwendung von Quecksilberchlorid. Hier hat man 
den groBen Vorteil, daB man es mit einem Stoff zu tun hat, 
der auch in indifferenten organischen Lésungsmitteln teilweise 
ja sehr gut léslich ist, so in Benzol, das hier brauchbar war. 

Ks wurden 30g reine gut umkristallisierte Acetobromglukose 
mit 20 g trockenem, feingepulvertem Hg(l, in 600 ccm Benzol 
zwei Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Farbe der Lésung 
bleibt bis zum SchluB ein ganz schwaches Gelb. Meist erfolgt 
zunichst véllige Lésung, dann beginnt schon in der warmen 
Liésung Wiederausscheidung von Kristallen von HgBr,. Man 
vervollstiindigt die Ausscheidung durch Stehen im Eisschrank 
und filtriert. Die Entfernung des Quecksilbers aus dem Benzol 
erforderte bei dessen Léslichkeit in dem organischen Lésungs- 
mittel anfiinglich oft wiederholtes, recht listiges und auch ver- 
lustreiches Ausschiitteln mit Wasser. Sehr viel besser ist es — 
auch fiir itherische Sublimatlésung ist diese Methode brauch- 
bar — von der Kigenschaft des Quecksilberhalogenids Gebrauch 
zu machen, mit Alkalien in Wasser leicht lésliche Doppel- 
halogenide zu geben, indem man einmal mit einem Drittel des 
Volumens an gesittigter Kochsalzlésung durchschiittelt und 
dann noch einmal mit Wasser. Man trocknet mit Calcium- 
chlorid und verdunstet das Benzol auf ein kleines Volumen, 


‘) Vgl. besonders die unter Leitung von Lothar Meyer ausge- 
fiihrten Arbeiten yon Brix u. Kéhnlein, Liebigs Ann. der Chem. 
Bd. 225, S. 147 u. 171 (1889). 
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am besten im Vakuum. Der Riickstand gibt mit Petrolither 
erst eine dlige Fallung, die aber beim Reiben bald erstarrt. 
Sie wiegt etwa 20g und ist schon recht reine Acetochlor- 
glukose vom Schmelzp. 66° Vor allem ist sie fast bromfrei. 
Man kristallisiert am einfachsten aus der dreifachen Menge 
Alkohol um. Nach einmaliger Wiederholung hat man schine 
weiBe Nadeln vom Schmelzp. 74°. Sie sind nach Schmelzpunkt 
und Chlorgehalt reine Acetochlorglukose. 


0,1155 g Substanz gaben 0,0459 g AgCl. 
Fiir C,,H,,O,Cl ber. 9,68°/, Cl 
gef. 9,83 

Die Priifung auf Bromfreiheit wurde zunichst qualitativ 
vorgenommen, nach dem Veraschen der Substanz mit Soda- 
Salpeter, sie wurde aber auch mit der Chloranalyse verbunden, 
indem das obige Halogensilber in einem Asbestréhrchen ab- 
filtriert wurde, und nach dem Wiegen im Chlorstrom erhitzt 
wurde. Es wurde keine Gewichtsabnahme, also kein Brom- 
gehalt gefunden, sondern sogar eine geringe Gewichtszunahme 
von 0,2 mg. 

Die Untersuchung wird in der oben am Schlu8 des theo- 
retischen Teils auf 8. 19 angegebenen Weise fortgesetzt. 








Bemerkungen iiber die Elution von Saccharase und Maltase 


aus ihren Adsorbaten. 
Von 


Richard Willstiitter und Richard Kuhn. 
(Mit 1 Figur im Text.) 





(Mitteilung aus dem chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie der Wissen- 
schaften in Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Juni 1921.) 


In einer Abhandlung von R. Willstaétter und F. Racke 
,4ur Kenntnis des Invertins“, die im Herbst vorigen Jahres 
in den Annalen der Chemie zum Druck gegeben wurde, be- 
handelt ein Kapitel ,Die Adsorption des Invertins und die 
Klution aus den Adsorbaten“. Darin wurde auch der HinfiuB 
untersucht, den die Begleitstoffe auf das Verhalten des Enzyms 
ausiiben. Es zeigte sich, daf die Adsorbierbarkeit des In- 
vertins von seinem Reinheitsgrade abhiingig ist. Wahrend 
nach L. Michaelis?) Invertin nur von elektropositiven Mitteln 
adsorbiert wird, gelingt es, mit Tonerde gereinigtes Invertin 
mit elektronegativen Mitteln wie Kaolin glatt zu adsorbieren. 
Noch mehr als das Adsorptionsverhalten wird aber die Be- 
stiindigkeit der Adsorbate durch die Begleitstoffe bestimmt, 
Dieser KinfluB macht sich bei dem fiir priparative Anwendung 
wichtigen Versuche geltend, die Adsorptionsverbindungen des 
Knzyms zu zerlegen. Manche Adsorbate enthalten Begleitstoffe, 
durch deren Beseitigung erst die Elution des Invertins ermég- 
licht wird, andere enthalten Begleiter, deren Beseitigung die 
Elution von Invertin verhindert. Dem Adsorbate kénnen also 
Stoffe entzogen werden, die beim Eluieren mitwirken, oder es 


') Biochem. Zs. Bd. 7, S. 488 (1907/08). 
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kann zusammen mit dem Invertin Stoffe enthalten, die dieses 
fest an das Adsorbens binden. 

In jener Untersuchung wurden zur Uberwindung der 
kleinen Affinitatsbetrige, die in den Adsorbaten wirken, ein- 
fache chemische Mittel angewandt, namlich sehr verdiinnte 
Alkalien, Ammoniak von 0,01—0,1°/, oder sekundires Alkali- 
phosphat. Auch fanden Willstaitter und Racke, daB Rohr- 
zucker zusammen mit Mononatriumphosphat das Invertin quan- 
titativ aus dem Adsorbate eluiert. 

Die eluierende Wirkung des Rohrzuckers und zwar des- 
selben allein war schon zuvor von O. Meyerhof?) entdeckt 
worden, dem es gelungen war, vom Invertin, das mit Hisen- 
hydroxyd niedergeschlagen war, bis zu drei Vierteln mit 
4°/, iger Rohrzuckerlésung freizulegen. Die Beobachtung von 
Meyerhof wird in einer vor kurzem erschienenen Abhandlung 
von L. Michaelis?) erértert und in einem Kapitel ,,Uber die 
Ablésung adsorbierter Invertase“ fortgefiihrt. Da wir im An- 
schlu8 an die Arbeit von Willstatter und Racke Versuche 
in gleicher Richtung vorwiegend zu praparativen Zwecken 
unternommen hatten, veranlaft uns die Verdffentlichung von 
L. Michaelis, Erginzendes aus unseren Beobachtungen mit- 
zuteilen, zumal diese in manchen Punkten zu dem Bekannt- 
gewordenen in Widerspruch stehen. Gewisse Widerspriiche 
diirften darauf beruhen, daf auch diese Elutionserscheinungen 
von der Natur der Adsorbate, von ihrem Gehalt an Begleit- 
stoffen, wesentlich abhingig sind. Aus dem gleichen Grund 
waren auch von unseren eigenen Beobachtungen iiber Elutionen 
einige nicht reproduzierbar. 

In der angefiithrten Abhandlung hat L. Michaelis in 
qualitativen Versuchen gepriift, welche Zucker iiberhaupt im- 
stande sind, Invertin vom Eisenhydroxyd abzulésen. Wahrend 
nach 20 stiindiger Einwirkung keine Ablésung durch Glukose, 
Fruktose, Mannose, Laktose, «- und #-Methylglukosid eingetreten 
war, zeigte sich Ablésung durch Saccharose, Raffinose und 





1) Pfliigers Arch. Bd. 157, S. 251 (1914) und zwar §, 271. 
2) Biochem. Zs. Bd. 115, S. 269 (1921). 
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Maltose. Daraus folgert Michaelis, ,daB dieser Vorgang 
nichts zu tun hat mit der spezifischen Fermentwirkung“. 

Auch wir finden im Verhalten der Enzymadsorbate gegen 
die Zucker keine RegelmiBigkeit und kénnen keine besondere 
Beziehung zwischen den EKnzymen und ihren Substraten 
erkennen. Dem Verhalten der adsorbierten Saccharase gegen 
Saccharose entgegengesetzt ist das Verhalten der Maltase. 
Aus Tonerdeadsorbaten vermochten wir sie durch Maltose auch 
nicht spurenweise zu eluieren. Dagegen ging sie bei gleich- 
zeitiger Gegenwart von Phosphat reichlich in Lésung. 

Kinen bedeutenden Unterschied gibt es nach unseren Be- 
stimmungen auch bei Invertinadsorbaten zwischen der Wirkung 
der Zucker und der Kombination von Zucker + Puffer. Wih- 
rend Rohrzucker langsam und unvollstindig eluiert, wird das 
Invertin aus dem Tonerdeadsorbat durch Rohrzucker (16°/, ige 
Lésung) zusammen mit Mononatriumphosphat (1°/,ig gelist) 
in einigen Minuten quantitativ eluiert. Ebenso wirkt der Zu- 
satz emer Phosphatmischung von py = 7, wabhrend allerdings 
mit einem geringeren Zusatz dieses Puffers nur teilweises 
Herauslésen stattfindet. Es handelt sich weder um die fiir die 
Invertinwirkung optimale Wasserstoffionenkonzentration, die 
durch den Puffer eingestellt wird, noch auch um eine spezifische 
Phosphatwirkung. Das Mononatriumphosphat lieB sich ohne 
Anderung des Effektes durch Citratpuffer von py = 4,5 ersetzen, 
hingegen nicht durch Essigsiure oder Acetatpuffer von py = 4,9. 
Durch diesen Zusatz wird sogar die eluierende Wirkung, die 
dem Rohrzucker allein eigen ist, giinzlich oder zum groBen 
Teil aufgehoben. 

AuSer mit den in priparativem MaBstab von Willstatter 
und Racke angewandten sekundiiren Alkaliphosphaten beob- 
achten wir auch mit primirem Phosphat Elutionswirkung, 
aber weit schwiichere. Zusatz von Rohrzucker oder anderen 
Zuckern in geringer Konzentration vermag diese Wirkung nicht 
zu steigern. Dagegen kam es — leider nicht regelmaBig — 
vor, daB von Glycerin, und zwar schon in duferst geringer 
Konzentration, z. B. 1075°/, die Elutionswirkung des primiren 
Phosphates bedeutend gesteigert wurde. 
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Wie Rohrzucker in groBer Konzentration zusammen mit 
Phosphat die Adsorbate vollstindig zerlegt, so wird durch 
Mononatriumphosphat zusammen mit viel Maltose das Invertin 
ebenfalls reichlich eluiert. Aber konzentrierte Maltoselésung 
allein eluiert aus unseren T'onerdeadsorbaten das Invertin gar 
nicht. Dieses Ergebnis ]’Bt die Wirkung des Rohrzuckers doch 
etwas spezifischer erscheinen, als die Beobachtung von 
L. Michaelis'), daB Maltose wie Saccharose die Ablésung 
des Invertins herbeifiihre. 

Der Widerspruch diirfte ahnlich zu erkliren sein wie die 
Abweichungen, die wir im Verhalten anderer Adsorbate fanden. 
Invertinhaltige Bleiacetatfillungen, die einen Teil des Enzyms 
an verdiinntes Ammoniak abgaben, erwiesen sich in Versuchen, 
die Fraulein J. Graser ausfiihrte, als ginzlich unzerlegbar 
sowohl durch Rohrzucker allein, als auch durch Rohrzucker + 
Phosphat. Andererseits lieB sich ein Tonerdeadsorbat, das 
keine Spur der weitgehend gereinigten Saccharase an NH, 
abgab, durch Rohrzucker + Phosphat ebenso quantitativ elu- 
ieren wie ein durch NH, leicht zerlegbares aus Rohinvertin. 

Ks scheint, daB durch den Einflu8 der in den Adsorbaten 
vorkommenden verschiedenartigen Begleitstoffe das Elutions- 
verhalten noch verschleiert und da das Verhalten der Ad- 
sorbate auch gegen die Zucker von ihrem Reinheitsgrade be- 
einfluBt wird. 


Experimenteller Teil. 


Verhalten der Invertinadsorbate gegen Rohrzucker + Phosphat. 


Die verwendete Saccharaselésung war aus 1 Teil unter- 
giriger Bierhefe der Léwenbrauerei in Miinchen + 2 Teilen 
Wasser durch rasche Autolyse unter Toluolzusatz gewonnen 
und mit 10°/, Kaolin geklart. Die Bestimmung ihrer enzy- 
matischen Wirksamkeit — gemessen unter den durch 
H. v. Euler’) vorgeschlagenen Bedingungen — ergab, dab 
2,5 ccm in 25 ccm Bestimmungslésung (16°/, Rohrzucker, 





1) Biochem. Zs. Bd. 115, S. 269 (1921) und zwar S. 279. 
*) Diese Zs. Bd. 69, S. 160 (1910); Bd. 73, S. 336 (1911); Bd. 107, 
S. 273 (1919). 
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1°/, NaH,PO,, 15,5°) die vorhandene Zuckermenge in 75,5 Mi- 
nuten bis zur Nulldrehung zu invertieren vermochten. Wir 
beobachteten nimlich bei zwei Proben, die nach 35 und 55 Mi- 
nuten mit 3/, Vol. 2n-Soda gestoppt wurden, im 2dm-Rohr 
eine Drehungsabnahme von 10,50 bzw. 14,94° entsprechend 
45 und 64°/, Spaltung. Nach der von C.O’Sullivan und 
F. W. Tompson!) fiir den zeitlichen Verlauf der Saccharase- 
wirkung angegebenen Kurve berechnet sich daraus die fiir 
einen Umsatz von 75,75°/, nétige Zeit zu 75,5 und 75,5 Mi- 
nuten. 1 Teil einer Suspension von Aluminiumhydroxyd (Trocken- 
gewicht von 10 ccm, auf dem Wasserbad bestimmt = 0,4225 g) 
geniigte, um fast das gesamte Enzym aus 1 Teil des Hefe- 
auszugs aufzunehmen. Wegen der geringeren Haltbarkeit des 
Invertins im Adsorbat wurden nur die fiir die Versuche von 
1—2 Tagen jeweils nétigen Mengen der Tonerdeadsorbate nach 
dreimaligem sorgfiltigen Waschen mit Wasser etwa auf das 
Volumen des urspriinglichen Extraktes gebracht. 

Bei der Bestimmung eines solchen Adsorbates unter den 
eben angefiihrten Bedingungen beobachteten Willstatter und 
Racke?) die Ablésung des gesamten Invertins: ,,Wahrend es 
aus der Hefezelle vom Rohrzucker nicht herausgelést wird, 
eluiert der Zucker der Bestimmungslésung das Enzym quan- 
titativ aus dem Adsorbat.“ Wir kénnen diese Angabe durch- 
aus bestitigen. 

10cem Adsorbat in 100 ccm bewirkten in 43,5 Min. 10,29° 
Drehungsabnahme entsprechend 44°/, Spaltung und einer 
Nulldrehungszeit von 97 Min. In der iibrigen, sofort nach 
Kntnahme der ersten Probe abzentrifugierten klaren Bestim- 
mungslésung, die in den Thermostaten zuriickgestellt wurde, 
sank die Drehung weiter. Nach 69 und 77,5 Min. vom Be- 
ginn des Versuches an beobachteten wir nimlich Drehungs- 
abnahmen von 14,72 bzw. 15,65°, woraus sich als Nulldrehungs- 
zeiten 97 und 97,5 Min. berechnen. ,,Das Enzym war min- 
destens am Ende des ersten Zeitabschnitts quantitativ frei in 
Lésung. Das Ausschlaggebende hierbei ist neben der Kon- 


') Journ. Chem. Soe. Bd. 57, S. 834 (1890) und zwar S. 844. 
*) Liebigs Ann. der Chem. im Druck (I. Abh., Abschn. B. III, 3). 
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zentration des Rohrzuckers der Phosphatgehalt der Bestim- 
mungslésung und der Zeitpunkt des Zentrifugierens. Der 
Versuch gelingt in gleicher Weise mit KH,PO, an Stelle des 
Na-Salzes und er ist nicht etwa an die fiir die Invertinwirkung 
optimale Wasserstoffionenkonzentration gebunden. 

20ccm Adsorbat + 20ccm m/3-Na,HPO, + 10ccm m/3- 
KH,PO, + 16g Rohrzucker auf 100. In 225 Min. 6,22° 
Drehungsabnahme = 26,6°/, Spaltung. Im Zentrifugat nach 
37 und 53 Min. 9,05 und 12,00° Drehungsabnahme entsprechend 
38,7 und 51,3°/, Spaltung. Nulldrehungszeit fiir die Elution 
97 bzw. 97,5 Min. gegeniiber 96,5 Min. fiir das urspriingliche 
Reaktionsgemisch..) 

Bei einer 35 mal geringeren Konzentration des Phosphat- 
puffers war bei einem Spaltungsgrad von ungefiihr 42,5°/, nur 
‘/, der vorhandenen Saccharase in Lésung. 

20 ccm Adsorbat + 3,1cem m/15-Na,HPO, + 1,9 ecm m/15-KH,PO, 
+ 16 g Rohrzucker auf 100. In 66 Min. 40,3 °/, Spaltung; in der 3 Min. 
darauf abzentrifugierten Zuckerlésung 89 Min. nach Versuchsbeginn 
44,7 °/, Spaltung. 

Ebenso unvollstindig bleibt die Wirkung des Rohrzuckers, 
wenn man von einem Pufferzusatz ganz absieht. 

Nach 51,5 Min. 7,22° Drehungsabnahme (30,9 °/, Spaltung). 73 Min. 
nach Versuchsbeginn betrug sie in der 3 Min. nach der ersten Probe- 
entnahme abzentrifugierten Lésung 8,04° (34,4 °/,). Hier befand sich nur 
der fiinfte Teil des Enzyms in Lésung. 

Die elutionsférdernde Wirkung der Phosphate finden wir 
bei Citratgemischen wieder. Auch hier wurde bei geniigendem 
Zusatz dieses Puffers, der eine Wasserstoffionenkonzentration 
von etwa 6,3.10~—5 erzeugte, durch den Rohrzucker dem Al(OH), 
die Gesamtmenge der Saccharase entrissen. 


Puffer: 24cem 0,1 n-Na-Citrat + 16cem 0,1 n-HCl auf 100. In 
39 Min. 8,05° Drehungsabnahme (34,5 °/, Spaltung). Im Zentrifugat nach 
60 und 80 Min. 11,02 und 14,12° (47,3 baw. 60,5 °/,). Nulldrehungszeiten 
118, 121 und 120 Min. 





1) Nach L. Michaelis und H. Davidsohn, Biochem. Zs. Bd. 35, 
S. 386 (1911), ist die Kinetik der enzymatischeu Rohrzuckerspaltung vom 
Py unabhingig. 
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Mit 8 mal weniger Puffer — bezogen auf dieselbe Menge Aluminium- 
hydroxyd — fanden wir bei 45°/,igem Umsatz der vorhandenen Rohr- 
zuckermenge nur */, des Invertins in Lésung. Nach 19 Min. 10,30° 
Drehungsabnahme (44,2 °/,). Zeit bis zur Nulldrehung 42 Min. Fiir die 
abzentrifugierte Bestimmungslésung berechnet sich aus den nach 89,3 
und 56,3 Min. beobachteten Drehungsabnahmen von 13,36 und 14,620 
(57,2 und 62,7°/, Spaltung) eine Nulldrehungszeit von 173 Min. Der 
Vergleich dieser Werte, die den wirksamen Enzymmengen umgekehrt 
proportional sind, ergibt eine Ablésung von 24 °/). 


Den Phosphat- und Citratgemischen scheint eine spezi- 
fische Aufgabe im Elutionsmechanismus zuzukommen. LiBt 
man nimlich die invertinhaltige Tonerde bei Gegenwart eines 
Acetatpuffers oder von verdiinnter Essigsiiure allein auf den 
Rohrzucker einwirken, so geht iiberhaupt kein Enzym in 
Lésung. 


a) 10 ecm Al(OH),-Adsorbat + 5cem n/5-Essigsiiure + 5cem n/5- 
Natriumacetat + 16 g Rohrzucker auf 100. Nach 43,5 Min. 8,47 ° Drehungs- 
abnahme (36 °/, Spaltung). Zeit bis zur Nulldrehung 123,5 Min. In der 
klaren abzentrifugierten Zuckerlésung betrug die Drehung nach weiteren 
31 und 54 Min. 7,43 bzw. 7,41°. 


b) 20 cem Adsorbat + 5cem n/5-Essigsiure + 16g Rohrzucker auf 
100. Nach 40,5 Min. 9,68° Drehungsabnahme entsprechend einem Um- 
satz von 41,5°/,.. Im Zentrifugat, das zur vélligen Klirung unter Zu- 
satz von ganz wenig Kieselgur abgesaugt werden muBte, war @ nach 
93 und 120,5 Min. vom Beginn des Versuchs an 0,92 bzw. 0,91°. 


Zum Vergleich wurde das Adsorbat in iiblicher Weise unter Phos- 
phatzusatz bestimmt. Nach 68 Min. 13,77° Drehungsabnahme (59 °/, 
Hydrolyse). Im Zentrifugat, das nun ebenfalls mit Kieselgur abgesaugt 
wurde, war kein Enzymverlust zu bemerken. Nach weiteren 30,5 Min. 
war namlich die Drehung auf 0,55° gesunken. Die Nulldrehung wire 
nach 105,5 bzw. 106 Min. erreicht worden. Obwohl n/100-Essigsiure 
bei Gegenwart von Aluminiumhydroxyd der Invertinwirkung ein wenig 
giinstiger ist als 1°/, primiires Phosphat, hat sich der Umsatz ausschlieb- 
lich im Niederschlag vollzogen.’) 





1) Ein Al(OH),-Adsorbat anderer Darstellung gab bei Gegenwart 
von viel Acetatpuffer (10 ccm n/1-Essigsiure + 3,61 g Natriumacetat auf 
100) 14,5 °/, der Saccharase an 16°/,ige Rohrzuckerlésung ab. 

Nach 80 Min. 5,12° Drehungsabnahme (22 °/, Umsatz). Nulldrehungs- 
zeit 159 Min. In der abzentrifugierten Zuckerlésung beobachteten wir 
nach 45,2 und 76,5 Min. 6,07° und 6,71° Drehungsabnahme (Hydrolysen- 
grad = 26,0 bzw. 28,7°/,). Nulldrehungszeit 1085 Min. 
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Die Aktivitét des an die Tonerde gebundenen Enzyms 
ist also von der durch das Substrat bewirkten Ablésung un- 
abhingig. Daher laBt die Abtrennung des Aluminiumhydroxyds 
bei mittleren Spaltungsgraden nicht erkennen, ob die Saccharase 
im Experiment von Willstatter und Racke schon von Anfang 
an in geléstem Zustand wirkte. Das ist nun keineswegs der Fall. 

a) 20ccm Adsorbat in 100 com Bestimmungslésung: nach 
78 Min. 16,22° Drehungsabnahme entsprechend 69,5 °/,iger 
Hydrolyse. Daher Nulldrehung nach 92 Min. 

b) Im Parallelversuch wurde die Bestimmungslésung inner- 
halb der ersten 5 Min. von der Tonerde getrennt. Die Null- 
drehungszeit von 129 Min., die sich aus der nach 77,5 Min. 
beobachteten Drehungsabnahme von 13,08° berechnet, zeigt, 
daB noch itiber 30°/, des Enzyms im Al(OH), zuriickgeblieben 
waren. Die Elution der Saccharase aus dem Tonerdeadsorbat 
durch Rohrzucker—Phosphat ist demnach ein Zeitphinomen, 
wie es Michaelis inzwischen fiir die Ablésung dieses Ferments 
von Fe(OH), durch Rohrzucker allein gezeigt hat. 


Verhalten der Adsorbate gegen andere Zucker. 

Um die in Lésung gegangenen Invertinmengen auch 
unter anderen Bedingungen ermitteln, sowie die Wirkung 
anderer Kohlehydrate messend verfolgen zu kénnen, wenden 
wir sie in so geringer Konzentration an, daB ihre Gegenwart 
in der zur Bestimmung entnommenen Probe der Elution weder 
durch EKigendrehung noch durch Hemmung’) der Invertinwirkung 
allzusehr stért. Bei gréBeren Konzentrationen des Elutions- 
mittels analysieren wir die riickstandige Tonerde. Zur gegen- 
seitigen Kontrolle der beiden Methoden fiihren wir die teil- 
weise Zerlegung eines Adsorbates durch primires Phosphat 
und Rohrzucker in sehr geringer Konzentration an. Nach 
51/, stiindiger EKinwirkung bei 15,5° fanden wir 29°/, des In- 
vertins in Liésung und 71 °/, im Al(OH). 


10cem Adsorbat: in 43,5 Min. 10,29° Drehungsabnahme = 44 °/, 
Spaltung. Nulldrehung nach 97 Min. 
10ceem Adsorbat + 1g NaH,PO, + 0,032 g Rohrzucker auf 100: 





!) Vel. L. Michaelis und MiB Menten, Biochem. Zs. Bd. 49, 
S. 383 (1913). 
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a) 25 cem Elution bewirkten in 164 Min. 3,47° Drehungsabnahme (15 °/, ige 
Hydrolyse). Nulldrehung nach 1330 Min. b) Nach dem teilweisen Ent- 
zug der Saccharase bewirkte das gesamte sorgfiltig gewaschene Alumi- 
niumhydroxyd in 72,5 Min. 11,78° Drehungsabnahme = 50,5 °/, Spaltung. 
Nulldrehungszeit 136,5 Min. 

1°/,ige Raffinoselésung hatte nach 16stiindiger Kinwir- 
kung auf unser Adsorbat keine Saccharase abgelést. Die der 
Elution entnommene Probe hiatte bei vollstandiger Ablésung 
die Bestimmungsflissigkeit in 168 Min. bis zur Nulldrehung 
invertiert. Die Anfangsdrehung von 17,83° war indes nach 
180 Min. noch unverindert. Auffallenderweise besaB auch 
eine 1°/,ige Rohrzuckerlésung kein Elutionsvermégen. 

20cem Adsorbat + 1g Rohrzucker auf 100. Einwirkungs- 
dauer 18 Stunden. 20ccm Filtat auf 100. Nach 58 Min. 
a = 17,52° und nach 24Stunden @e = 17,45°. 

Es ist méglich, daB auch hier wihrend der Rohrzucker- 
spaltung ein Teil der Saccharase in Lésung war, um erst nach 
vollendeter Hydrolyse ins Aluminiumhydroxyd zuriickzufallen. 
Wir fanden nimlich bei weitgehender Inversion der Bestim- 
mungslésung (— 5,20° gegeniiber dem Endwert — 5,65°) in 
der zuvor gewaschenen Tonerde 22,5°/, des Invertins. 

Nach 76 Min. 5,10° Drehungsabnahme = 21,8°/, Spaltung. Null- 
drehungszeit 405 Min. ge seniiber 92 Min. fiir dieselbe Menge des ur- 
spriinglichen Adsorbates. 

Hine eluierende Wirkung anderer Zuckerarten, die wir in 
4°/ iger Lésung auf je 20ccm unseres Aluminiumadsorbates 
im 100ccm-Kolben einwirken lieBen, war — von einer unbedeu- 
tenden Ablésung durch Glukose abgesehen — nicht feststellbar. 


Tabelle LI. 
(Elutionsdauer 16 Stunden; 15,5°.) 











eem Fil- 


Anfangs- 




















ae Ver- Ver- 

Biations- trat auf | drehung | suchszeit Deckung suchszeit Drehung 
ne De ecm . Stunden Stunden ’ 

Glukose 20 18,32 6 18,22 24 | 18,03 

Fruktose 20 16,39 6 16,38 24 16,35 

Maltose 10 18,48 2 18,49 29 18,47 

Laktose 15 18,08 4 18,06 17 18,06 
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Selbst eine 16°/,ige Lésung von Maltosehydrat hatte nach 
7 Stunden keine Saccharase abgelist. 

20cem Adsorbat + 16g Maltosehydrat auf 100. 25 ccm 
Zentrifugat auf 100ccm Bestimmungslésung. Anfangsdrehung 
24,40°, nach 3 Stunden 24,36° und nach 18 Stunden eben- 
falls 24,36 °. 


Verhalten von Maltaseadsorbaten gegen Maltose. 


Diese Beobachtung veranlaBte uns, das Verhalten von 
invertinhaltigen Maltaseadsorbaten gegen Malzzuckerlésungen 
zu verfolgen, da ein der Saccharase analoges Verhalten der 
Maltase eine Fraktionierung der beiden Hefenenzyme erlaubt 
hitte. 16°/,ige Maltoselésungen entzogen aber den von uns unter- 
suchten Tonerdeadsorbaten keine Maltase. Das Enzym bewirkte 
die Malzzuckerhydrolyse ausschlieBlich in adsorbiertem Zustand. 

1. Beispiel. 100g Frischhefe (L6wenbriu Miinchen) wurden 
mit 5ccm Chloroform verfliissigt, dann 120 cem Wasser hinzu- 
gefiigt und mit 1°/,igem Ammoniak gegen hellblaues Lack- 
muspapier neutralisiert, wozu insgesamt 56,5 ccm nétig waren.") 
Das aus 40ccm der abfiltrierten Maltaselésung und 20 ccm 
Al(OH),-Suspension dargestellte Adsorbat wurde an der Zentri- 
fuge schnell 1 mal gewaschen. Die gesamte Tonerde lieBen 
wir auf 16g Maltosehydrat in 100 ccm bei 15,5° einwirken. 
Eine nach 380 Min. entnommene Probe — mit den gleichen 
Volumen n/1-Soda verdiinnt — drehte im 2 dm-Rohr + 19,96°, 
nach weiteren 30 Min. 19,65°. Jetzt wurde ein Teil der Be- 
stimmungslésung abzentrifugiert und in den Thermostaten 
zuriickgestellt. Nach weiteren 6 Stunden war in der klaren 
Maltoselésung keine Drehungsabnahme zu konstatieren (¢ = 
19,65°). Wohl aber hatte die Maltase im Adsorbat weiter 
gewirkt (@ = 18,75°). 

2. Beispiel. 25 g Trockenhefe (Léwenbrau, Januar 1920) 
+250 ccm Wasser-+ Toluol. 30,5 com 1°/,iges NH,. Das 





1) Uber Maltaselésungen aus Hefe siehe R. Willstitter, 
Tr. Oppenheimer und W. Steibelt, Diese Zeitschr. Bd. 110, 8. 232 
(1920) und R. Willstitter und W. Steibelt, Diese Zeitschr. Bd. 111, 
S. 157 (1920). 
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Adsorbat aus dem durch 24stiindige Extraktion gewonnenen 
Auszug wurde wie im 1. Beispiel dargestellt. Diesmal betrug 
die Drehung nach 30 Minuten langer EKinwirkung bei 30° 18,389, 
und war nach 8 Stunden auf 14,72° gesunken. Eine Probe, 
die wir 1 Stunde nach Versuchsbeginn abzentrifugiert hatten, 
drehte 18,01°, und dieser Wert war nach weiteren 6 Stunden 
unverandert. 

Bei Wiederholung des letzten Versuchs unter gleichzeitigem 
Zusatz von 5 ccm m/3 KH,PO, +- 5 ccm m/3 Na, HPO, (py =6,8) 
lieB sich die Maltase reichlich eluieren. Drehung der Be- 
stimmungslésung nach 7%/, Stunden 14,70°. In einem 60 Mi- 
nuten nach Versuchsbeginn abzentrifugierten Teil des Reaktions- 
gemisches sank die Drehung im Laufe von 6'/, Stunden von 
18,30° auf 15,98°. 

Ebenso leicht geht auch Invertin in Lésung, wenn man 
der 16 °/, igen Maltoselésung 1 °/, primares Phosphat hinzufiigt. 

Elutionsdauer 4 Stunden. Zur Analyse diente die gesamte 
ausgewaschene Tonerde; sie bewirkte in 187 Minuten 10,86° 
Drehungsabnahme entsprechend 46,5 °/, Spaltung. Nulldrehungs- 
zeit 388 Minuten (107,5 Minuten fiir dieselbe Menge des ur- 
spriinglichen Adsorbates). Wir fanden nur 27,5 °/, des Enzyms 
im Aluminiumhydroxyd wieder. 

Mit der Wirkung der Zucker vergleichen wir das Verhalten 
des Invertin-Tonerdeadsorbates gegen 1°/,ige Lésungen von 
Mannit und Glycerin. Nach 3/, Stunde war keine nachweisbare 
Saccharasemenge in Lésung. Zusatz von n/100-Essigsiure 
anderte daran nichts. 


Versuch mit EiweiB. 


Ohne irgendwelche Wirkung war die 2 stiindige Einwirkung 
0,3 °/, iger Kieralbuminlésung; erst nach 25 stiindiger Elutions- 
dauer fanden wir in dem nicht ganz klaren Zentrifugat 6 °/, 
des Invertins. Michaelis schreibt die von ihm beobachtete 
Ablésung des Invertins durch Serum dem SerumeiweiB zu. 
Es ist indessen nicht beachtet, inwieweit allein der Gehalt des 
verwendeten Serums an alkalisch reagierenden Salzen und be- 
sonders sein Phosphatgehalt fiir diesen Effekt verantwortlich ist. 
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Elution durch primares Phosphat allein und mit Glycerin. 


Das von uns beniitzte Adsorbat gah einen Teil der Sac- 
charase an primires Phosphat ab. Die unterste Kurve der 
Fig. 1 stellt den zeitlichen Verlauf dieses Vorganges dar. Die 
Elution verliuft anfangs rasch, wird nach einiger Zeit lang- 
samer und dann gehen in gleichen Zeiten gleiche Mengen des 
Enzyms in Lésung. Wenn man kleine Mengen (1 °/, bis 1°/,,) 
Rohrzucker, der ja, wie gezeigt wurde, in dieser Konzentration 
nicht mehr eluierend wirkt, dem primiren Phosphat zusetzt, 
so ist die nach gewissen Zeiten in Lésung befindliche Enzym- 
menge nach den Bestimmungen 1 und 2 der T'abelle 2 genau 
so groB wie ohne Zusatz des Kohlehydrats. Aus derselben 
Tabelle geht hervor, daB auch kleine Mengen von Raffinose 
sowie Zusiitze von Glukose, Maltose und Laktose ohne Einflub 
sind. Dagegen wurde durch Mannit und Glycerin die Phosphat- 
wirkung aufs 11/, fache gesteigert. 


Tabelle 2. 


(20 cem Tonerdeadsorbat + Elutionsmittel auf 100; Bestimmung der 
abgelésten Invertinmengen mit 25 ccm Zentrifugat. Die in der letzten 
Kolumne angefiihrten Werte [ber.| sind der Fig. 1 entnommen und ent- 
sprechen der Wirkung des primiren Phosphates allein nach den in der 
dritten Kolumne angefiihrten Elutionsdauern; 15,5°.) 



































, 13 a] Bae 2 
q i 3 I - a i BS 2 = 3 Eluiertes Enzym 
Eluens: a8] 2] 5 |[ealeaR ae 
Nr. : Es] 2 A a: 48. 558 ‘lo 
1 g NaH,PO, + [& Ki E Eg =< 

Min.|Min.} ° |Min,} — Min. gef. | ber. 
1 10,1 g Rohrzucker] 360 | 164 | 14,25] 1330 97 29 30 
2 1 g Rohrzucker] 280 | 131 | 14,89] 1350 92 27,5 27 
3 1 g Raffinose 300 | 219 | 13,12]1330 92 27,5 27,5 
4 1 g Glukose 240 | 139 | 15,12] 1550 97 25 25 
5 1 g Maltose 270 | 202 | 12,49] 1040 70,5 27 | 26 
6] 1gLaktose | 300] 183]13,58]1220 86,5 28,5 | 27,5 
710,1¢Mannit | 300] 164]12,65] 878] —-86,5 39,5 | 27, 
8 ]0,1gGlycerin | 270] 151]12,68] 806 86,5 43 | 26 


Die in Tabelle 3 mitgeteilten Elutionsversuche mit Gly- 
cerin-Phosphat zeigen die Abhingigkeit dieses Vorganges von 
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der Zeit und lassen den EKinflu8 der Temperatur deutlich er- 
kennen. Die bei 30° abgelésten Enzymmengen verhielten sich 
zu den bei 15,5° beobachteten wie 5:3. Hierin liegt ein 
wesentlicher Gegensatz zur Elutionswirkung der schwachen 
Alkalien, die sich weder durch langere Kinwirkungsdauer noch 
durch Anderung der Temperatur steigern lieB. 










































































Tabelle 3. 
oa - -— 2 + + 
» |eel 3 a S] S Soeol w 
gqeHit 2° mn q _ni. wm s8/ 3g 
oLtIZo a 3 = wi Ws-S] & py 
Se|AS] = & [Seles osl ss 
Nr Eluens as % mn 2 IZEAESalS 
A [ss] 5] A | 2B] 25=/a" 
Min Min . Min. od P 
! 1°/, NaH,PO, 60 | 10 | 211 | 16,75]5640] 1030 |(18) 
15,5° 180 | 25 | 207 13,86 | 1500 346 | 23 
240 | 25 1199 13,70 | 1400 346 [25 
300 | 25 | 196 14,17 | 1540 424 | 27,5 
2|1°/, NaH,PO,+1°/,,{ 30] 25 | 122 8,37] 305 85 |28 
Glycerin 60 | 25 | 121 7,48] 270 85 | 31,5 
15,5° 200 | 25 |104,5] 6,72] 215 85 | 39,5 
300 | 25 |117,5] 4,10] 187 85 | 45,5 
3 11°, NaH,PO, + 1°/,,] 180 | 25 |118 | —1,05] 102 68 | 66,5 
Glycerin 300 | 25 80,5 1,46 95 68 | 72 
30,0° 
80 | | 
70 | 
al 
60 
| 
40 . a 
| | 
20 
| 
10 
0 
60 120 180 240 300 360 


Abszissen: Elutionsdauer in Minuten. 
Ordinaten: Menge abgelésten Enzyms in Prozenten. 
Elutionsmittel: x 1°/) NaH,PO, (15,5°), 
LZ 1% NaH,PO, + 1° Glycerin (15,5°), 
O 1% NaH,PO, + 1°/o Glycerin (30°), 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVI. 5 
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Zum Unterschied von Rohrzucker und Maltose, die erst 
in bedeutender Konzentration die Wirkung des Mononatrium- 
phosphates verstarken, erweisen sich schon minimale Mengen 
von Glycerin als wirksam. Tabelle 4 zeigt, daB bei immer 
kleinerer sorgfiltiger Dosierung des dreiwertigen Alkohols der 
Effekt erst bei einer Konzentration von 10~°°/, nicht mehr 
meBbar war. Die in Lésung gegangene Enzymmenge war 
dann so grof, wie es dem Elutionsvermégen des NaH,PO, 
allein entsprach. 

















Tabelle 4. 
(Nulldrehungszeit bei vollkommener Ablésung 284 Minuten; 15,5°.) 
a Ae Ss ey 
S oo | op S 
axl 2 | € | € |. 4 | Eluiertes Enzym 
Eluens: a Bi g a = ise 
Ss o 3 -;y 5 Oo] 
Nr. ac, BR a |7.4 lo 
1°), NaH,PO,+ | eB A |] @ 2 
> oS 
Min. Min.{ ° | °%, |Min.] gef | ber 
11 2,5 Glycerin | 240 }225 | 9,88]33,5] 707] 40 | 42 
211 Bee tes 2401215 |10,07|32,5] 700] 40,5 | 42 
eee. Ma 280 | 206 |10,07]32,5] 671] 42 | 44 
4 | 1-10-29), 5 300 | 207,5] 9,86]33,5] 652] 43,5 | 45,5 
5 | 1-10-39, is 240/214 |10,22}32 | 14] 40 42 
6 | 1-10-49, s 2401201 |10,60]30,5} 715} 40 42 
711-1075 °%, ‘g 2557179 |11,06]28,5] 695] 41 48 
8 | 1-10-8%, a 200 | 209,5]13,05]20 {1240} 23 | 39,5 
9 | 1-1077%, = 360 }189 |12,16]24 | 900] 31,5 49 























Leider konnten wir diese Erscheinung nicht mehr niher 
verfolgen. Aus demselben Hefeauszug, der inzwischen 4 Monate 
gestanden hatte, erhielten wir trotz unverinderter enzymatischer 
Wirksamkeit unter genau denselben Bedingungen wie friher 
ein Aluminiumhydroxydadsorbat, das nach 4 Stunden erst 18 °/, 
des Invertins an 1°/,ige NaH,PO,-Lésung abgegeben hatte. 
Zahlreiche Messungen lieBen keinen Kinflu8 von Glycerin in 
Konzentrationen von 1073 bis 10~%°/, erkennen. Die bei 15,5° 
nach 240 Minuten abgelésten Mengen der Saccharase schwankten 
zwischen 17 und 18 °/,. 














Uber die Zusammensetzung der Leber, besonders ihren 
EiweifSgehalt, in Krankheiten. 
Von 


G. Hoppe-Seyler-Kiel. 


(Der Redaktion zugegangen am 23. Juni 1906. 


Die chemische Zusammensetzung der Leber ist fiir die 
Beurteilung der in ihr bei Erkrankungen sich abspielenden 
Vorgiinge von groBer Wichtigkeit, und ihre Kenntnis gibt in 
wesentlichen Ziigen dem Bild, das die anatomische Forschung 
uns darbietet, erst die richtige Klarheit. In friiheren Arbeiten') 
habe ich besonders die Menge des Bindegewebes, der Fett- 
substanzen und der Trockensubstanz im allgemeinen bestimmt. 
Da nun aber den wichtigsten Faktor bei den Umwandlungen 
im Zelleib wohl die EKiweiSsubstanzen darstellen, so habe ich 
in den letzten Jahren diese Untersuchungen namentlich auf sie 
ausgedehnt, indem durch Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl 
die in der Leber vorhandenen Eiweifmengen festzustellen ge- 
sucht wurde. 

Ks sind im Leberparenchym verschiedene KiweiSkoérper, 
Nukleoproteide und andere stickstoffhaltige Verbindungen nach- 
gewiesen worden. Ich verweise da auf die Untersuchungen 
von Plosz, Pohl u.a. Uber den Wert der einzelnen Ver- 
bindungen fiir die Lebensvorgiinge in der Leber und ihre Be- 
deutung bei pathologischen Verinderungen ist noch wenig 
festgestellt. Kine getrennte Bestimmung dieser Stoffe laBt 
sich mit den uns zur Verfiigung stehenden Hilfsmitteln kaum 
durchfithren. Auch wird die Untersuchung bei Leichenmaterial 


*) Verh, d. 28. Kongr. f. inn. Med., S. 435 (1906). Diese Zeitschrift 
Ba. 98, S. 285. 
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durch den Umstand sehr erschwert, daB mit dem Eintritt des 
Zelltodes mannigfaltige Verinderungen besonders bei den 
EiweiBstoffen eintreten. Wir muften uns daher darauf be- 
schrinken, die Gesamtmenge des Stickstoffs zu bestimmen und 
bekommen so ein Maf fiir die Menge des ZelleiweiBes und 
seiner Derivate. 


Es lag auch nahe, das Blut méglichst aus der Lebersubstanz zu 
entfernen, um die dem Blutgehalt zugehérenden EiweiBstoffe méglichst 
auszuschalten. Doch hielt mich die Uberlegung davon ab, da8 bei dem 
Durchspiilen des Organs von den GefiBen aus vielleicht auch lésliche 
Stoffe, die noch zur Lebertiitigkeit gehéren, entfernt werden und so kein 
richtiges Bild der wirklichen Zusammensetzung des Organs, wie es in 
der Leiche sich vorfand, erhalten wurde. In den Fillen, wo der Blut- 
gehalt nicht von vornherein zu unbedeutend erschien, habe ich einen 
Teil des Leberbreis mit Wasser bis zur Farblosigkeit der Fliissigkeit 
ausgewaschen und in dem gesamten Waschwasser den Blutfarbstoffgehalt 
und damit die Blutmenge mit F. Hoppe-Seylers colorimetrischer 
Doppelpipette durch Vergleich mit entsprechend verdiinntem Blut be- 
stimmt. Auch in Fallen, wo makroskopisch erheblicher Blutgehalt vor- 
handen zu sein schien, war die wirkliche Menge nicht bedeutend. Die 
Blutmenge betrug im Leberbrei 15—194 cem Blut entsprechend etwa 
2,7—35 g Eiweib, einschlieBlich Blutfarbstoff, kommt also nicht wesentlich 
in Betracht, zumal nur 3 Fille iiber 100 cem Blut = 18 g EiweiB enthielten. 


Bei Erkrankungen des Leberparenchyms kommt es vielfach 
zu.einem Schwund des ProtoplasmaeiweiBes, am ausgesprochen- 
sten und raschesten bei der akuten Atrophie, wo durch Auto- 
lyse eine rapide Kinschmelzung des Zellinhalts durch Zerfall 
des EiweiBes vor sich geht. Diese Auflésung geht so vor sich, 
daB aus dem EiweiB sich Albumosen, Polypeptide, Amine, 
Aminosiuren usw. bilden, die dann durch die die Zellen um- 
spiilenden Flissigkeiten weggeschwemmt werden. Ks liegt 
nun nahe, anzunehmen, daf auch sonst unter dem LEinfluf 
von toxischen oder bakteriellen Schiidlichkeiten das Proto- 
plasma, in dieser Weise in wechselndem Mabe veriindert wird. 
Daher habe ich versucht, einen gewissen Aufschlu8 dariiber 
dadurch zu gewinnen, da nicht nur die Gesamtmenge des 
Stickstoffs bestimmt wurde, sondern durch vorhergehendes 
Kochen des Leberbreis eine Koagulation des Kiweibes herbei- 
gefiihrt, dieses abfiltriert und nun der Stickstoff nach Kjel- 
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dahl im Riickstand und im Filtrat getrennt bestimmt wurde. 
Eine Reihe derartiger Untersuchungen hat Frl. Dr. Giese 
wihrend ihrer Tatigkeit im Krankenhause ausgefiihrt und mich 
dadurch unterstiitzt. 

Da nun nach dem Tode die Autolyse des Parenchyms 
bald einsetzt und zu Zersetzung des HiweiBes in nicht koagulable 
Produkte wie Albumosen und Aminosiiuren fihrt, so war es 
unser Bestreben, die Leber recht rasch nach eingetretenem 
Tode zur Untersuchung zu erhalten, was auch in manchen 
Willen gelang. Dabei ist noch zu beriicksichtigen, da eine 
Retention stickstoffhaltiger Abbauprodukte besonders bei ge- 
stérter Nierenfunktion zu Vermehrung der nicht koagulablen 
Stickstoffsubstanzen (Erhéhung des Reststickstoffs) fiihren kann, 
wie dies namentlich Becher!) in seinen eingehenden Unter- 
suchungen gezeigt hat. Es mu daher der jeweilige Zustand 
der Nieren dabei in Rechnung gestellt werden. Bei akuter 
gelber Leberatrophie hat Feigl?) in sehr eingehender Weise 
die einzelnen Bestandteile dieser nicht koagulablen Stickstoff- 
substanzen bestimmt. 

Auf diese Weise erschien es moglich, festzustellen, ob bei 
Folgezustinden toxischer oder bakterieller Kinwirkung, wie sie 
sich in tritber Schwellung, fettiger Degeneration und Schwund 
des Leberparenchyms darstellen, ein Zerfall des Protoplasma- 
eiweiBes vorliegt und in welchem MaBe dies bei den verschie- 
denen Leiden hervortritt. Wichtig erscheint auch die Frage 
iiber den GesamteiweiBgehalt der Leber und ihrer Zellen bei 
den verschiedenen Erkrankungsformen, wie stark seine Abnahme 
in Fallen von akuter und chronischer Atrophie sein kann, ob 
ferner bei der tritben Schwellung, die bei so vielen Infektionen 
und Intoxikationen hervortritt, die VergréBerung des Zell- 
volumens auf stirkeren Wassergehalt oder Zunahme der EiweiB- 
kérper zuriickzufiihren ist. 

Ergiinzt wurden diese Untersuchungen noch durch die 
Bestimmung des Fettgehaltes sowie des Aschengehaltes. AuBer- 





1) Becher, Uber die Verteilung des Reststickstoffs auf Organe usw. 
D. Arch. f. kl. Med. Bd. 185, S. 1. 
*) Feigl, Biochem. Zs. Bd. 115, S. 22. 
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dem wurde bei stirkerem Blutgehalt auch, wie erwihnt, die 
Blutmenge des Leberbreies festgestellt. 


Der Gang der Untersuchung war also so, daB zunichst die Leber 
nach Entfernung der Gallenblase gewogen, das dabei ausflieBende Blut 
gesammelt, gewogen und von dem Lebergewicht abgezogen wurde. Dann 
wurde eine gréBere Menge aus verschiedenen Teilen der Leber in einer 
Fleischhackmaschine zerkleinert, yon dem Leberbrei ein kleiner Teil ge- 
wogen, mit Wasser, dem etwas konzentrierte Kochsalzlésung und verdiinnte 
Essigsdure oder nur etwas Mononatriumphosphat zugesetzt war, bis zur voll- 
stiindigen Koagulation gekocht, abfiltriert und nun in Riickstand und Filtrat 
der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. In den meisten Fallen wurde auch 
die Trockensubstanz bestimmt. Ein Teil diente zur Aschenbestimmung. 
In einem anderen Teil wurde das Fett nach der Methode von Ratzlaff- 
Bondzynski!') bestimmt, bei der das Fett vollstiindiger als bei der 
Soxhletschen Methode ausgezogen wird. In manchen Fillen wurde 
auch, wie erwahnt, ein Teil des Leberbreies so lange mit Wasser extra- 
hiert, bis es sich nicht mehr blutig firbte und die gesamte Blutlésung 
in der kolorimetrischen Doppelpipette mit einer aus dem Blute her- 
gestellten Kontrollésung verglichen und so die Blutmenge festgestellt. 


Von gréBtem Werte waren fiir die Beurteilung der Leber- 
veranderungen das anatomische, besonders das mikroskopische 
Bild in den einzelnen Fallen. Herr Prosektor Dr. Emmerich 
hat mir dariiber die wertvollsten Aufschliisse gegeben und 
mikroskopische Priparate der Fille zur Verfiigung gestellt, 
wofiir ich ihm zu groBem Dank verpflichtet bin. 

Tabelle siehe S. 72—17. 


Ks war mir nun leider nicht méglich, solche Bestimmungen 
bei ganz normaler Leber auszufiihren, da mir die Organe von 
sonst gesunden Leuten, die durch Unfall plétzlich starben, 
nicht zur Verfiigung standen. Am ehesten entsprechen noch 
die Fille, 1. Fil. und 2. Hen., mehr normalen Verhiltnissen. 
Sie zeigen anatomisch nur ganz geringe Verinderungen. 


In Fall 1 handelt es sich um tuberkulése Meningitis, geringe Blut- 
stauung, eitrige Angina. Daher ist wohl der etwas hohe Gehalt an gelésten 
N-Substanzen auf einen erhéhten Eiweifzerfall, vielleicht infolge der 
eitrigen Entziindung der Mandeln zuriickzufiihren. In Fall 2 war eine 
Verbrennung die Todesursache. In der Leber bestanden Zeichen von 
Blutstauung, sonst keine wesentlichen Verinderungen. Trockensubstanz 





1) Ratzlaff, Arb. d. Versuchsstation fiir Molkereiwesen in Kiel, 
herausgegeben von Weigmann, Heft 4, S. 32 (1905). 
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und EiweiBgehalt waren etwas geringer, der Fettgehalt etwas héher, die 
Menge der gelésten N-Substanzen geringer. 

Nur geringe anatomische Veriinderungen der Leber zeigen auch die 
folgenden Fille 3 und 4. In Fall 3, wo sekundire Syphilis, Diphtherie 
und Quecksilberintoxikation als Todesursache vorlagen, war nur ganz 
geringe Verfettung vorhanden. Die Leber entspricht in ihrem Gewicht 
von 1330 g wohl dem jngendlichen Alter von 17 Jahren, die EiweiBmenge 
und das Verhiltnis des koagulablen Anteils waren fast wie bei Fall 2. In 
Fall 4, der schon 2 Stunden nach dem Tode zur Sektion kam, bestand 
nur etwas beginnende Cirrhose mit leichter Bindegewebsvermehrung und 
Verfettung bei stiirkerer Ansammlung von Abnutzungspigment. Eine 
eitrige Cholecystitis und Aniimie waren die Todesursachen. Hier war 
die Leber etwas kleiner, ebenso Trockensubstanz, Eiwei8gehalt und 
Fettgehalt wohl infolge der langdauernden Animie. Obwohl etwas 
Nephritis bestand, war die Menge der léslichen N-Substanzen nicht vermehrt. 

Nimmt man das Mittel dieser Falle, so erhalt man ein 
Lebergewicht von 1350 g mit einem ‘Trockengewicht von 
294 g = 24°/,, der Gesamtstickstoff betragt 2,7°/, oder in 
KiweiB ausgedriickt 243 g in toto, wovon auf koagulables 
Kiweif 2,3°/, N oder 218 g in toto, auf Reststickstoff in ge- 
léster Form 0,36°/, oder in EiweiB ausgedriickt 29,7 g in toto 
kommen. Das Prozentverhiltnis des Reststickstoffs zum Ge- 
samtstickstoff stellt sich auf 12,6°/,. Der Fettgehalt ist 30,2 g 
im ganzen, der Aschengehalt 14,7 g. 

Ks wire von gréBtem Werte, wenn an frischem Material 
von durch Ungliicksfalle plétzlich Verstorbenen, wie es mir 
leider nicht zur Verfiigung stand, diese Werte nachgepriift 
wirden. Vielleicht liegen sie etwas zu niedrig. Mit dem von 
mir friher untersuchten Fall eines gesunden Matrosen, der 
durch Ungliicksfall beim Tauchen plotzlich starb, stimmen 
Fettgehalt 32,8 g und Asche 14,1 g gut tiberein, doch lag bei 
ihm das Trockengewicht von 342 g und damit wohl auch der 
KiweiBgehalt hoher. 

Es ist dabei zu beriicksichtigen, daB die Leber entsprechend dem 
in Deutschland noch herrschenden wirtschaftlichen Kriegszustand und 
der damit zusammenhiingenden mangelhaften Ernahrung im allgemeinen 
ein geringeres Gewicht als im Frieden besitzt. Ich verweise da auf 
meine Ausfiihrungen in einer friiheren Veréffentlichung') auf Grund der 





1) Die Lebererkrankungen und ihre Behandlung unter dem EinfluB 
der Kriegsverhiltnisse. Med. Klin. 1919 Nr. 44. 
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Atr = Atrophie, B = Bindegewebsvermehrung, F = Fett, J = zellige Infiltration, 
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a3 
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1] Fil. 25 6 Tb. Meningitis 
2] Herr. | 45 | 10 Verbrennung 
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N = Nekrose, Schr = Schrumpfung, 
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St = Stauung, tr. Sch = triibe Schwellung. 
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in der Prosektur der staédtischen Krankenanstalt vorgenommenen Wi- 
gungen. Es ergaben sich fiir die Jahre 19183—1915, wo gute Ernahrungs- 
verhialtnisse bestanden, fiir das mittlere Alter von 20—60 Jahren folgende 
Werte: im Alter von 20—29 Jahren 1443 g, von 30—39 Jahren 1523 ¢, 
von 40—49 Jahren 1478 g, von 50—59 Jahren 1428 g im Mittel oder 
insgesamt 1468 g im Mittel. Dagegen ergaben die Kriegsjahre 1916 bis 
1918 fiir dieselben Altersperioden: 1372, 1453, 1349, 1272 g oder als Ge- 
samtmittel 1861 g. Das ist fast genau dieselbe Durchschnittszahl wie in 
den jetzt untersuchten 4 Fallen. Wenn diese Werte etwa 100 g niedriger 
als im Frieden sind, so ergeben sie fiir die Beurteilung der Zusammen- 
setzung der Leber, wie ich sie bei verschiedenen Erkrankungen bestimmt 
habe, das richtige Vergleichsmaterial. 


Ich reihe nun zunichst eine Anzahl von Fallen an, wo 
es sich um mehr oder weniger starken Schwund der Leber- 
substanz, um chronische Atrophie der Leber infolge von 
Alter, Unterernihrung, chronischen erschépfenden Krankheiten 
handelt, um so das MindestmaB von Lebersubstanz, das mit 
dem Leben noch vereinbar ist, zu bestimmen; denn es waren 
keine Zeichen einer Stérung der Leberfunktion nachweisbar, 
der Tod trat durch Leiden ein, welche andere Organe be- 
trafen. 

Das Gesamtgewicht ist bei ihnen unter 1000 g, bei einer 
91 jahrigen Frau, die an Marasmus senilis und Herzschwiiche 
starb, betrigt es nur 600g. Die Trockensubstanz geht nicht 
immer damit parallel. Im Fall 7, wo schwere Cystitis und 
Pyelitis mit Pyelonephritis, Krebsmetastasen und alte indu- 
rierende und verkalkende Tuberkulose beider Oberlappen 
vorlag, besteht hochgradige Verfettung der Leber und triibe 
Schwellung der nicht verfetteten Teile. Hier ist das Gewicht 
790 g, der Trockengehalt 277,8, also 35,3°/,, die Menge des 
Fettes 126,5 ¢. Es handelt sich also um eine atrophische 
Fettleber. Dagegen geht der Gesamtstickstoff mit dem Gesamt- 
gewicht der Leber herunter, das Prozentverhiltnis des Gesamt- 
stickstofis schwankt zwischen 2,1 und 2,9°/,, ist im Mittel 
2,6°/,, was genau dem Wert bei den relativ normalen Fallen 
entspricht. Die Gesamtstickstoffmenge, in KiweiB ausgedriickt, 
sinkt je nach Stirke der Atrophie von 175,2 auf 100,5 g. In 
3 Fiillen wurde auch der Reststickstoff bestimmt. Die Menge 
des koagulablen EKiweiBes ist da 153,1, 102,7 und 91,4 g, ent- 
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sprechend einem Prozentgehalt von 2,5, 2,1 und 1,6N, die des 
Reststickstoffs als EiweiB gerechnet 22, 21,9 und 21,7 g, ent- 
sprechend 0,36, 0,40 und 0,44°/, N und einem Verhiltnis zur 
Gesamtstickstoffmenge = 12,6, 17,5 und 19,9°/,. Die Erhéhung 
des Reststickstoffs in Fall 8 kann zum Teil auf die Retention 
von N infolge der Pyelonephritis bezogen werden, ebenso in 
Fall 7 auf die beginnenden Cystenschrumpfnieren. Doch kommt 
in beiden Fallen wohl auch die Carcinomentwicklung in Be- 
tracht, die durch ihre Toxine wohl einen stiirkeren Eiweib- 
zerfall herbeifiihrte. Die Aschenmenge war gering, 6,8 g im 
Durchschnitt. Bei der chronischen Atrophie schwindet also 
hauptsiichlich das ProtoplasmaeiweiB, die Fettmenge bleibt 
erhalten, ist daher relativ groB. Nimmt man Fall 7 aus, so 
betrigt sie 20,5—27,9 g, im Mittel rund 25 g, ist also nur 
wenig geringer als bei den normalen Fallen. Dadurch entsteht 
im mikroskopischen Bilde der Eindruck der Verfettung. 
Anders gestaltet sich die Zusammensetzung bei der 
akuten Leberatrophie, von der ich 3 Falle untersuchen 
konnte. Davon ist besonders wichtig Fall 12, weil da schon 
11/, Stunden nach dem Tode die Leber untersucht wurde, also 
die postmortale Autolyse der Leber sich nur wenig geltend 
machen konnte, wihrend bei den beiden anderen Fallen 13 bis 
beinahe 20 Stunden nach dem Tode verstrichen waren. Das 
Gesamtgewicht ist auf 910, 870 und 948 g zuriickgegangen, 
die Trockensubstanz auf 166,7 und 168,2 oder 19,1 und 
17,6°/,, entsprechend einem relativ hohen Wassergehalt, wie 
dies auch in einem friiher geschilderten Fall Hee (a. a. O.) war 
und wie dies auch Heigl (a. a. 0.) hervorhebt. Die Gesamt- 
stickstoffmenge ist prozentual wenig herabgesetzt: 2,0—2,5 
oder 2,2 im Mittel. Dagegen ist die Menge des koagulablen 
KiweiBes wesentlich reduziert (84,1, 108,1, 93,6 oder im Mittel 
95,3) entsprechend 1,5—2,0, im Mittel 1,7°/, N. Besonders 
hoch ist der Anteil der gelésten Stickstoffsubstanzen, 25,8 bis 
46,9, in Kiwei8 ausgedriickt entsprechend 0,47—0,82°/, N, im 
Mittel 0,58°/,, das Verhiltnis des Reststickstofis zum Gesamt- 
stickstoff 19,1—35,7°/,. Es ist also das koagulable Kiweif 
besonders stark vermindert, der Reststickstoff vermehrt im 
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Gegensatz zu den Fallen von chronischer Atrophie, auch wenn 
diese zu viel niedrigerem Gesamtgewicht gefiihrt hatten. Ein 
Vergleich mit den Fallen von chronischer Atrophie und von 
atrophischer Lebercirrhose ergibt keinen so groBen Unterschied 
im KiweiBschwund, daB dadurch allein das schwere Krankheits- 
bild erklirlich wire. Es ist daher anzunehmen, daB auBer der 
Funktionsstérung des Leberparenchyms auch die Uberschwem- 
mung des Organismus mit Zerfallsprodukten des Protoplasmas 
die schweren Erscheinungen erzeugt. Die EiweiBwerte sind in 
den einzelnen Fallen sehr verschieden, entsprechen aber in vieler 
Beziehung dem anatomischen Bilde. Die Fettmenge (22,5 und 
24,8 g) ist im ganzen gegen die Norm nicht erhéht, nur 
prozentual. Der Aschengehalt ist niedrig. Bei dem hohen 
Interesse, das jetzt der akuten Leberatrophie geschenkt wird, 
will ich kurz die 3 Kalle schildern. 


In Fall 11 R6. bestand Syphilis; Beginn mit Fieber und Ikterus, 
VergréBerung von Leber und Milz. Rascher Schwund der Leber unter 
zunechmender Benommenheit. Tod 10 Tage nach Beginn. Sektion ergibt 
akute gelbe Leberatrophie, weichen Milztumor, Ikterus, Salpingitis. Die 
mikroskopische Untersuchung (Dr. Emmerich) ergibt an der Leber in 
den untersuchten Partien fast vollkommene Nekrose, Zeichnung nicht mehr 
erkennbar, nur Gallenginge noch deutlich, feinkérniges Fett im zugrunde 
gegangenen Lebergewebe, Nierenparenchym hochgradig verfettet. Hier 
besteht also fast vollkommene autolytische Zerstérung des Leberpsrenchyms, 
die sehr rasch verlief, daher keine Regenerationserscheinungen. Daher 
auch starke Steigerung der nicht koagulablen N-Substanzen, Rest-N 0,82 °/, 
oder 46,9 g in Eiwei8 ausgedriickt bei nur 84,1 g koagulablem Eiweil, 
Prozentverhiiltnis des Rest-N zum Gesamt-N 35,7°/). Als Ursache kommen 
Syphilis, vielleicht auch die Salpingitis, méglicherweise eine auSerhalb 
des Krankenhauses vorgenommene Salvarsanbehandlung in Betracht. 

Fall 12 Mo. war weniger akut und ausgedehnt, Es bestand alte 
Syphilis, eine Salvarsankur war vorausgegangen. Erst trat Ikterus auf, 
dann Schmerz in Magen- und Lebergegend, nach 4 Wochen Ikterus 
stiirker, Benommenheit. Die Leber wurde nun rasch kleiner, Urin und 
Stuhl enthielten reichlich Urobilin, Urin auch Bilirubin. Zuletzt Haut- 
blutungen, Bronchopneumonie. Sektion ergibt akute Leberatrophie, grobe 
Teile nekrotisch, nur durch Gallengiinge erkennbar, zum Teil stark mit 
Blut durchsetzt, zum Teil schon mit Bindegewebsneubildung und aus- 
gedehnter Entziindung, im noch erhaltenen Lebergewebe ausgedehnte 
Verfettung. Nieren zeigen ausgedehnte Verfettung besonders in den 
gewundenen Harnkanilchen. Dem mehr subakuten Verlauf mit nicht 
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so vollkommener Nekrose und den Entziindungs- und Regenerations- 
vorgingen entsprechend ist der EiweiBgehalt in toto zwar nur wenig 
héher als in Fall 11, davon aber 108 g koagulabel und nur 25,8 g in 
nicht koagulabler Form vorhanden, so da8 das Prozentverhiiltnis des 
Rest-N zum Gesamt-N nur 19,1 betrigt. Die Zerfallsprodukte konnten 
besser abgefiihrt werden, da sie nur allmihlich sich bildeten. Die 
Nierenverinderungen entsprechen in beiden Fiillen nur einer Nephrose, 
werden also kaum Retention bewirkt haben. 


In Fall 13 Ha. bestand auch Syphilis, Salvarsanbehandlung einige 
Monate vorher, Zuerst [kterus mit Leber- und Milzschwellung, im Urin 
yeichlich Bilirubin und Urobilin, im Stuhl viel Urobjlin. Im Urin in der 
Tagesmenge von 675 ccm 0,5 g Ammoniak, 0,6 g Aminosiiure. Allmih- 
lich zunehmende Benommenheit, vor dem Tode pneumonische Erschei- 
nungen. Die Leber zeigt in makroskopisch gelb aussehenden Partien 
sich hochgradig von Blut durehsetzt. Das eigentliche Lebergewebe ist 
nur noch in Resten vorhanden, Liappchenzeichnung nicht erkennbar. 
Bei weitem das meiste Gewebe zeigt ausgedehnte Wucherung von 
Gallengingen in reichlichem Bindegewebe, darin vereinzelte, meistens 
verfettete Leberzellen. Viel hochgradiger sind diese Veriinderungen in 
den rot aussehenden, eingesunkenen Partien: Gallengangswucherung, 
stark entziindetes, meist jugendliches Bindegewebe mit Resten einzelner 
Leberzellen. Hier war der Verlauf auch mehr subakut, daher stiirkere 
Regeneration und Entziindung; das Lebergewicht noch etwas héher, 
ebenso Trockensubstanz, dagegen EiweiBmenge geringer, 93,6 g koagu- 
label 28,1 g léslich. Rest-N 0,475°/, oder 23,1°/, des Gesamt-N. Diese 
eroBe Menge von Zerfallsprodukten des EiweiBes ist sicher schon vor 
dem Tode durch Autolyse gebildet, da die Untersuchung schon 
1'/, Stunden nach dem Tod stattfand. 


Die atrophische Form der Lebercirrhose, wie sie 
im Fall 14 Ka. vorhanden ist, ist auf einen mit Zerfall einher- 
gehenden Schwund von Leberzellen, der schubweise erfolgt 
und dann zu Regenerationsvorgingen fihrt, so daB ein Umbau 
der Leber neben Vermehrung des Bindegewebes eintritt, 
zuriickzufiihren. Derartige Fille hatte ich in meiner friiheren 
Arbeit in bezug auf ihre Zusammensetzung geschildert. In 
diesen Fallen war das Lebergewicht 837—1380 g, die Trocken- 
substanz 205—307 g, davon 15—85 g Fett, 14,4—-35 g Binde- 
gewebe, 8,3—10,2 g Asche. Das Gewicht ohne Fett und Binde- 
gewebe betrug 155—193 g. 


In Fall 14, der einen 67jahrigen Arbeiter betrifft, bestand 5 Wochen 
vor dem Tode Verkleinerung der Leber, Ascites, im Mageninhalt keine 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVI. 6 
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freie Salzsiure, in ihm und im Stuhl etwas Blut. Im Stuhl reichlich 
Urobilin. Im Urin kein, Eiwei8, kein Zucker, kein Indoxyl, kein Bili- 
rubin, reichlich Urobilin und Urobilinogen, Ammoniak 0,35 g, Amino- 
siure 0,89 g pro die. Im Stuhl war Trypsin noch in Verdiinnung 1:200 
vorhanden. Von 60 g Galaktose wurden 17,2 g im Urin ausgeschieden. 
Bei der Sektion ergab sich atrophische Leberzirrhose, etwas Arterio- 
sklerose, beginnende senile Schrumpfnieren, mikroskopisch an der Leber 
Wucherung des stark rundzellig infiltrierten Bindegewebes, Parenchym 
zumeist in gréBeren Komplexen, weniger in typischen Inseln umgebaut, 
die von dazwischen wuchernden Bindegewebsziigen unregelmiibig weiter 
aufgeteilt werden, viele neugebildete Gallengiinge. 


Das Lebergewicht ist kleiner als in den friiher be- 
arbeiteten Fallen: 750 g davon 164,7 g oder 22,5°/, Trocken- 
substanz, 124,2 g GesamteiweiB oder 2,6°/, N, 31,2 g Fett, 
9,5 g Asche. Es ist also das Leberparenchym, besonders da 
man von den 124 g noch die betrichtliche Menge Bindegewebe 
abziehen muB, so daB kaum 100 g iibrigblieben, auBerst stark 
reduziert und entspricht wohl dem Minimum, wie auch in 
Fall 10, bei dem man noch leben kann. Die starke Urobilinurie, 
die vermehrte Ausscheidung von Aminoséuren und der mangel- 
hafte Umsatz von Galaktose zeigen, daB die Funktion der 
Leber gestért war. 


Anders liegen die Verhiltnisse bei den Fallen von hyper- 
trophischer Cirrhose, wo es bei dem Umbau der Leber zu 
einer Vermehrung des Leberparenchyms kommt. Dazu gehéren 
Fall 15 Lan und 16 Rin. In Fall 15 zeigt die Leber aus- 
gedehnten Umbau der Leberlaippchen, Bindegewebe dazwischen 
stark vermehrt und rundzellig infiltriert, Wucherung der 
Gallenginge, nur vereinzelt Fett in den Leberzellen. Daneben 
Granularatrophie der Nieren. In Fall 16 Rin ist das Leber- 
gewebe stellenweise im Umbau, geringe Fettinfiltration, etwas 
Wucherung und Infiltration des Bindegewebes, chronische 
Cholecystitis, Pyelonephritis. Das Lebergewicht ist bei beiden 
Fallen hoch, 2400 und 2060 g, davon Trockensubstanz 564 
und 406 g (22,6 und 19,7°/,). Die GesamteiweiBmenge ist 451 
und 373 g (3,0 und 2,9°/, N). In Fall 16 sind davon 319 ¢g 
koagulabel oder 2,5°/, N, 53,7 g léslich oder 0,42°/, Reststick- 
stoff = 14,4°/, des Gesamt-N. Der Fettgehalt ist 58 g und 
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42.8 g. Asche 26,4 und 22,6 g. Es ist also eine wesentliche 
Vermehrung der Trockensubstanz vorhanden, die hauptsichlich 
auf Zunahme des HiweiBes beruht. Der Fettgehalt zeigt ge- 
ringere Steigerung, der Wassergehalt ist in Fall 16 erhdht. 
Da spielt wohl die allgemeine Hydropsie als Folge des Nieren- 
leidens mit. Die Zunahme des Reststickstoffs kann auch auf 
dieses. bezogen werden, doch ist auch die starke Kiterung in 
den Harnwegen, eitrige Bronchitis mit Bronchiektasien und 
pneumonischen Herden vielleicht daran beteiligt. Triibe 
Schwellung bestand in keinem der beiden Fille. Es handelt 
sich also um eine Vermehrung der Leberzellen, eine Wuche- 
rung des Parenchyms, indem die Neubildung bei dem Umbau 
der Leber noch iiber die Norm hinausging. Eine allgemeine 
Hypertrophie kommt auch manchmal bei Diabetes, Malaria usw. 
vor, wohl auch infolge sehr reichlicher Ernaihrung. 

Ich komme nun zu einer Reihe von Fillen, in denen eine 
VergréBerung der Leber, Zunahme ihres Gewichts und ihrer 
Trockensubstanz vorhanden ist, und bei denen es sich um den 
Zustand der triiben Schwellung des Parenchyms infolge 
von Infektionskrankheiten handelt. Es kommen da sehr groBe 
Lebern vor, die sehr rasch oft diesen Umfang erreichen. Die 
Fille sind in absteigender Reihe geordnet. Zunichst kommt 
Fall 17 (Han.) in Betracht. Das Gewicht der Leber betragt 
2260 g, die KiweiBmasse 493 g, von denen 419 g koagulabel, 
73,9 g dies nicht sind. Der N-Gehalt ist 3,4°/, im allgemeinen, 
2,5°/, koagulabel, 0,516°/, Reststickstoff, das Verhaltnis des 
letzteren zur Gesamtzahl ist 14,8°/,. Es bestand bei ihm 
hauptsichlich ein Gesichtserysipel, also eine schwere Strepto- 
kokkeninfektion mit serdser Pleuritis und parenchymatéser 
Nephritis. Die Leber bot das Bild triiber Schwellung. In 
den Nieren Verfettung, besonders der geraden Harnkanalchen, 
Glomeruli zum Teil obliteriert mit Narbenbildung. Die Ver- 
mehrung des Rest-N beruht wohl zum Teil auf Retention infolge 
der Nephritis. Im Fall 18 (Gr.) ist die Leber noch starker 
vergroBert (2750 g) mit einer Trockensubstanzmasse von 617 g 
oder 22,4°/,, einem GesamteiweiBgehalt von 463 g, wovon 


403 g koagulabel, 60 g léslich, entsprechend einem N-Gehalt 
6* 
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von 2,7, 2,3 und 0,345°/, mit einem Verhiltnis des Reststick- 
stoffs von 12,7 zum Gesamt-N. Hier ist der EHiweibgehalt 
geringer, doch ist hier auch 94,8 g Fett und 30,5 g Asche 
vorhanden. Es handelt sich um eine ziemlich frische doppel- 
seitige Pneumonie im Stadium der roten, zum Teil im Ubergang 
zur grauen Hepatisation. Im Sputum waren reichlich Pneumo- 
kokken enthalten. Mikroskopisch findet sich neben der triiben 
Schwellung groBtropfiges Fett, fast durchweg zentral in den 
Acinis, geringe Stauung, an den Nieren Verfettung meist klein- 
tropfig in geraden und gewundenen Harnkanilchen, kleine 
Blutaustritte ins Gewebe und in die Glomeruli, vereinzelte 
Glomeruli in verschiedenen Stadien der Obliteration, zum Teil 
in Narbenherden liegend, interstitielle Entziindung. Bei Fall 19 
(Bur.) ist die Leber ebenfalls groB (2200 g) mit hohem Eiweif- 
gehalt (393 g), wovon 316 g koagulabel, 77,4 g léslich mit 
einem N-Gehalt von 2,8, 2,3 und 0,55°/,, so daB der Rest N 
19,6°/, des Gesamt-N ausmacht. Hier liegt wieder eine In- 
fektion mit haimolytischen Streptokokken und Staphylokokken 
vor, die zu einer schweren gangrineszierenden Kiterung am 
Bein, Decubitus usw. gefiihrt hatte, auBerdem bestand seit dem 
Kriege eine Nephritis. Mikroskopisch ergibt sich in der Leber 
geringe Verfettung besonders peripher, Stauung zentral, 
stellenweise Lebergewebe gequollen, Kerne nicht erkennbar, 
geringe Rundzelleninfiltration im Glissonschen Gewebe. An 
den Nieren Verfettung der geraden und gewundenen Harn- 
kanilchen, herdférmige Rundzelleninfiltration im -Gebiet der 
Glomeruli mit Verédung einzelner Glomeruli. Es besteht also 
triibe Schwellung mit etwas Verfettung in der Leber, ferner 
eine Glomerulonephritis. Ahnlich ist der Fall 20 (Fre.), wo 
die Leber im ganzen vergréBert (2250 g), Gesamteiweib 
(366,5 g) und léslicher Anteil (39,7 g) auch wesentlich erhéht 
sind, wahrend das Verhiltnis des Rest-N zum Gesamt-N 
10,9°/,, also geringer ist, wohl infolge Fehlens einer Nieren- 
stérung. Es handelt sich um konfluierende Grippepneumonie 
mit eitriger Pleuritis, Friihgeburt. Die fieberhafte Erkrankung 
hatte mit einigen Nachlasseu tiber 3 Wochen gedauert. Die 
Leber zeigte triibe Schwellung, ein mikroskopischer Befund liegt 
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nicht vor. Im Fall 21 (Bud.) ist die Leber weniger groB (1877), 
Trockensubstanz 416,7 g. GesamteiweiBgehalt 351,4 g, wovon 
303,7 g koagulabel sind, 47,7 g dem léslichen N entsprachen. 
Hier ist das Verhiltnis des N 3,0, 2,6, 0,40°/,, das Verhiltnis 
des Rest-N zum Gesamt-N 13,5°/,. Der Fettgehalt ist etwas 
erhoht 46,2 g. Es bestand Lues, die mit Salvarsan und Hg 
behandelt war, namentlich aber eine Endocarditis, die zu einer 
verrukésen und ulzerésen Endocarditis der Aortenklappen ge- 
fihrt hatte, daher Fieber, Blutstauung, im Urin Eiweif, ver- 
einzelte Zylinder, im Blutserum nur eine Spur Indoxyl, also 
keine wesentliche N-Retention. Mikroskopisch ergibt die Leber 
triibe Schwellung und peripher Verfettung der Leberzellen, im 
gewucherten interstitiellen Bindegewebe starke kleinzellige 
Infiltration, starke Blutfillung der Capillaren. Die Blutmenge 
der Leber bei der Untersuchung betrug 60g, nachdem der 
sréBte Teil aus den groBen GefiBen abgelaufen war. In 
Fall 22 (Kow.) ist auch Gesamtgewicht der Leber (2270), 
GesamteiweiB (336,2 g), koagulabler Anteil (319,9 g) wesentlich 
vermehrt, der Rest-N relativ gering, das Verhaltnis zum 
Gesamt-N nur 5°/,. Hier besteht auch triibe Schwellung und 
Verfettung der Leber infolge Grippepneumonie, parenchy- 
matiése Nephritis. Auch in Fall 23 (Nie.), 24 (Ang.) handelt 
es sich um Grippepneumonie zum Teil mit eitriger Pleu- 
ritis. Die Leber ist vergréBert 2050, 1800 g, ihre Trocken- 
substanz erhéht (Nie. 500,38 g = 24,4°/), der EiweiBgehalt 
insgesamt erhéht 334,38, 305,7 g, davon koagulabel 303,6, 
271,38, die dem léslichen Anteil entsprechende Menge 30,7, 
33,8 g. Wahrend die Menge des koagulablen EiweiBes in 
den 3 Fallen dem Gesamtgewicht folgend abnimmt, steigt 
die Menge des Reststickstoffs an. Der Gesamt-N ist in den 
Fallen 2,3, 2,6, 2,69/,, der koagulabele 2,2, 2,4, 2,4°/,, der 
Rest-N 0,116, 0,238, 0,28°/,. Zum Teil kann dies daran liegen, 
daB in den Fallen verschieden lange Zeit zwischen Tod und 
Sektion verstrich, z.T. an Nierenschiidigungen. Uber Fall Kow. 
habe ich keine naheren Daten iiber den Verlauf, bei den beiden 
anderen bestand Pneumonie schon mindestens 5 Tage, daneben 
bestanden eitrige Pleuritis, eitrige Einschmelzung des Lungen- 
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gewebes infolge Streptokokkeninvasion, bei Nie. deutliche 
parenchymatiése Nephritis, bei Ang. fehlt diese. In Fall Nie. 
ist neben triber Schwellung diffuse feinkérnige Verfettung 
vorhanden, daher auch 39,9 g Fett, wahrend bei Ang. nur 
wenig feinkérniges Fett nachweisbar ist, dagegen Nekrose in 
kleinen Herden. So ist doch in den Fallen Nie. und Ang. 
auch ein miBiger Zerfall des Parenchyms anzunehmen /9,1 und 
11,0°/, Rest-N vom Gesamt-N), wahrend er sonst in reinen 
Fallen triitber Schwellung wie auch in Fall Kow. sehr gering ist 
(5,1°/,) Nun kommen Fille, bei denen zwar das Lebergewicht 
erhoht ist, der KiweiSgehalt aber nur in geringem Grade. 
Die Falle 25 (Strii.), 26 (Zim.’, 27 (Schl.) zeigen Lebergewichte 
von 1710, 1968, 1450 g, wobei zu beriicksichtigen ist, daB es 
sich bei letzterem um einen 15jahrigen Knaben handelt. Das 
Trockengewicht ist bei den beiden ersteren 377,9 und 399.5 g 
entsprechend 22,7 und 20,3°/,, also besonders in letzterem 
Fall etwas stiirkerer Wassergehalt. Die Gesamtmenge des 
KiweiBes ist 294,1, 284,7 und 227,7, die des koagulablen Eiweil 
254,4, 222.9, 216,1 g, wihrend dem Rest-N 34,2, 61,5 und 11,6 
entsprechen. Der Prozentsatz des Gesamt-N ist 2,7, 2,3, 2,4, 
des koagulablen 2,4, 1,8, 2,8, des Rest-N 0,33, 0,50, 0,14. Das 
Verhiltnis des Rest-N zum Gesamt-N 12,1, 21,7, 5,6. Auf- 
fallend ist die verschiedene GréBe des Rest-N. 


Im Fall Strii. handelt es sich um eine 27 Tage lang andauernde 
in verschiedenen Lungenteilen nacheinander auftretende Pneumonie 
und eine ulcerdése und verrukése Endocarditis infolge Streptokokken. 
Die Leber zeigt geringen Blutgehalt, triibe Schwellung, herdweise ge- 
ringe Stauung. In Fall Zim. liegt eine krupése Pneumonie teils im 
Ubergang der roten in graue Hepatisation, teils im Stadium der grauen 
Hepatisation vor, ferner eitrig-fibrinése Pleuritis, Parenchymschidigung 
beider Nieren. Die Leber zeigt diffuse, sehr feinkérnige Verfettung, ver- 
waschene Parenchymzeichnung besonders in der Peripherie der Liipp- 
chen, gehérigen Blutgehalt, miBige lymphocytire Infiltration. Die Nieren 
zeigen reichliche Verfettung des Marks, nicht der Rinde, an der Ober- 
fliiche zahlreiche kleine narbige Einziehungen, einzelne hyalindegenerierte 
Glomeruli, maBige Verdickung der Gefi®wiinde. Im Urin waren auch 
sehr zahlreiche hyaline und granulierte Zylinder vorhanden gewesen. 
Im Fall Schl. liegt eine akut verlaufende konfluierende Bronchopneumoni¢ 
der rechten Lunge vor mit Empyem beider Pleurahéhlen, eitriger diffuser 
Peritonitis. Die Leber zeigt triibe Schweliung, Verfettung im Bereich 
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e der Kapsel, geringe Stauung, etwas Rundzelleninfiltration, die Nieren 
7 Verfettung der geraden Harnkanilchen und der absteigenden Schenkel 
der Henleschen Schleifen, Stauung in den Glomerulis, Urin war frei 
5 von EiweiB und Formelementen. Hier bestand jedenfalls keine N- 
J Retention, aber auch kein abnorm starker Zerfall. Die Leberverinderungen 
n waren hier ziemlich akut entstanden, hatten daher kaum zu Zerfall des 
4 Parenchyms gefiihrt, 
i Uberblicken wir im allgemeinen die Fille von triiber 
n Schwellung der Leber, wie sie sich von Nr. 17 an darstellen, 
t | so fallt in erster Linie eine wesentliche Zunahme des 
t KiweiBgehaltes auf, die besonders den koagulabelen 
; ‘Teil betrifft. Die ausgesprochensten Fille zeigen ja von 493 
: und 463 g GesamteiweiB 419 und 403 ¢g koagulables Eiweif, 
§ das ist beinahe das Doppelte der normalen Menge. Dabei ist 
g : der Wassergehalt nicht erhéht. Es handelt sich also bei der 
Y triiben Schwellung um eine Aufnahme von koagulablem Eiweif 
i in die Zelle und man muf annehmen, daf die Infektion durch 
: ihre Zellgifte eine Schidigung des Parenchyms der Leberzelle 
5 } herbeifiihrt und so zu einer Ausfallung von EiweiSsubstanz, 
} jedenfalls zu einer Anderung ihres kolloidalen Zustandes Ver- 
anlassung gibt, was sich in der ‘Triibung des Zellinhaltes 
5 | iufert, daB dann der Zelleib anderes kolloidales EKiweiB, wohl 


aus der Blutbahn, in sich aufnimmt zum Ersatz fiir den ge- 
schidigten Teil des Protoplasmas, der wohl nicht mehr ge- 
eignet ist, seine Funktion im Leben der Zelle zu erfiillen. 
Dann wird anscheinend dieses veranderte KiweiB aufgelést und 
zerlegt und aus der Zelle entfernt. Dabei scheint es zugleich 
zu feinkérniger Verfettung zu kommen und so erklart sich der 
in einigen Fallen vorhandene, etwas gegen die Norm erhdhte 
: Fettgehalt. In ausgesprochenen und frischen Fallen ist die 
Menge des Reststickstoffs im allgemeinen nicht hoch. Eine 
Zunahme tritt aber anscheinend bei dem Abbau des durch die 
Krankheit veranderten ZelleiweiBes ein, sowie dann, wenn eine 
Nephritis die Retention begiinstigt. 

Die triibe Schwellung stellt den Zustand des Parenchyms 
dar, wie er bei einer frischen Schidigung der Zelle gewohnlich 
auftritt. Spiter tritt vielfach dann Verfettung der 
Zellen ein. Namentlich bei chronischen Erkrankungen, wo es 
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sich um lange dauernde EKinwirkung von giftigen Substanzen 
sowohl bei Infektionen wie bei Intoxikationen handelt, ist dies 
der haufigste Zustand. 

So zeigen die Falle 28 Schw., wo Typhus mit Broncho- 
pneumonie in vorgeschrittenem Stadium die Todesursache war, 
schlechte EKrnihrung, erschépfende Durchfalle mitspielten, 29 
Las., wo chronische Lungen- und Darmtuberkulose vorlagen, 
30 Stan., wo auch chronische ulcerierende und verkiisende 
Lungentuberkulose viele Monate bestanden hatten, eine wesent- 
liche Vermehrung des Fettgehalts der Leber (93,9, 125,1, 82,5 g) 
neben Herabsetzung des EKiweiBgehalts (197,5, 179,7, 140,0 ¢). 
In den beiden Tuberkulosefillen war die Menge des Rest- 
stickstofis wesentlich vermehrt (0,29 und 0,36 °/,) im Verhiiltnis 
zum Gesamt-N 13,8 und 20,2°/,, ohne daB wesentliche Nieren- 
stérungen vorhanden waren, also eine deutliche Einschmelzung 
von ProtoplasmaeiweiB. Da die Sektion 2 bzw. 11/, Stunden 
nach dem Tode erfolgte, ist keine postmortale Autolyse an- 
zunehmen. Ahnlich verhalten sich auch die Fille 31 Niel., wo 
ein Magencarcinom vorlag, und 32 Boy., wo neben einem 
Mammacarcinomrecidiv eine Pneumonie im Stadium der grauen 
Hepatisation vorhanden war. Hier ist die Fettmenge 106 und 
49,6 g, die GesamteiweiBmenge 171,8 und 209,4 g mit 142,5 ¢ 
bzw. 179,2 g koagulabelem EiweiB und 26,8 und 30,2 ¢ lis- 
lichen N-Substanzen. Der Reststickstoff ist vermehrt 0,411 
und 0,407 °/,, das Verhiltnis zum Gesamt-N 15,9 und 15,1, 
also erhéht. Um postmortale Autolyse handelt es sich hier 
jedenfalls nicht, da die Sektion 5 und 3 Stunden nach dem 
Tode stattfand. Bei Niel. zeigte die linke Niere arterio- 
sklerotische Schrumpfung und Grawitztumor, die rechte war 
frei, bei Boy. war nur Stauung in den Nieren vorhanden, so 
daB also kein AnlaB zu N-Retention vorlag. 

Die Falle 33 Za., 34 Zo. und 85 Wie. boten makroskopisch 
das Bild der triiben Schwellung dar, wahrend sich mikro- 
skopisch bei Za. und Wie. eine diffuse Verfettung als Ursache 
der verschwommenen Leberzeichnung herausstellte. Die che- 
mische Untersuchung ergab auch keinen Anhalt fir triibe 
Schwellung, in Gestalt von Vermehrung des Eiweibgehalts der 
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Leberzellen, sondern die Werte des GesamteiweiBes sind bei Za. 
herabgesetzt (217,2 g) bei annaihernd normalem Lebergewicht 
(1488 g), ebenso bei Zo. (207,9g bei 1188 g Lebergewicht) und 
bei Wie. (171,5g bei 1190g Lebergewicht). Dagegen ist die 
Fettmenge leicht vermehrt (55 und 42g), der Rest-N im Ver- 
hiltnis zum Gesamt-N vermehrt (13,3, 13,6, 15,8°/,), das 
koagulabele KiweiB ist deutlich reduziert (188,4, 179,9, 144,8). 
Es handelt sich bei Za, und Wie. um auf Grippe beruhende 
Bronchopneumonie. Bei Za. bestand noch alte Lues und 
floride Gonorrhée, mikroskopisch fand sich feinkérnige Ver- 
fettung und Rundzelleninfiltration. Zo. starb an Sepsis infolge 
infizierten Aborts, daher neben konfluierenden Bronchopneu- 
monien, verrukése Endocarditis; mikroskopischer Befund fehlt 
hier. Bei Wie. handelt es sich um ein heruntergekommenes 
Dienstmadchen mit nur 45kg Kérpergewicht, bei der Broncho- 
pneumonie in allen Lungenabschnitten sowie Abort im 6. Monat 
vorlagen. Die Leber ist wohl infolge des mangelhaften Er- 
nihrungszustandes klein. Mikroskopisch zeigte die Leber Rund- 
zelleninfiltrate im etwas vermehrten interstitiellen Gewebe und 
stellenweise feinkérnige bis tropfige Verfettung. 

Die Leber ist in diesen Fallen wohl durch die er- 
schépfende Erkrankung und durch die Kriegsverhiltnisse ver- 
kleinert. Nach einer vergleichenden Zusammenstelluug der Leber- 
gewichte aus der Prosektur der Krankenanstalt (s. 0.) fand ich 
ja im Kriege deutliche Verkleinerung der Leber im allgemeinen. 

Ks reihen sich einige Falle an, wo der EiweiBgehalt 
nicht verringert, sondern etwa der Norm entsprechend sich 
verhalt, dagegen Verfettung und Zerfall des ZelleiweiBes 
hervortreten. So zeigt Fall 36 San. neben mittlerem Leber- 
gewicht, Trockensubstanz und Eiweifgehalt (235,, g) mit 200,6 g 
koagulabelem EKiweiB etwas erhdhte Fettmenge (43,7 g) und 
schon 31/, Stunden nach dem Tode reichlich Zerfallsprodukte 
(Rest-N = 0,40°/,, Verhiltnis zum Gesamt-N 14,8°/,). Es 
handelt sich da um Quecksilberintoxikation, verrukése Endo- 
carditis, multiple embolische Abscesse in den Nieren, eitrige 
Tonsilitis und bronchopneumonische Herde, also um das Bild 
der Pyimie, multiple Nekrosen in der Leber, mikroskopisch 
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nur ausgedehnte zentrale Verfettung und reichliche Rundzellen- 
infiltration in der Leber. Auch in Fall 37 Hoy. finden sich 
Lebernekrosen bei sehr hohem HiweiSgehalt (324,8), wovon 
290 g koagulabel sind, bei hohem Rest-N-Gehalt (0,39 °/, oder 
34,6 g in EiweiB ausgedriickt mit einem Verhiltnis von 16°), 
zum Gesamt-N). Hier haben alte Lues, Salvarsan und zuletzt 
Diphtherie und Bronchopneumonie zusammengewirkt. Es war 
auch Ikterus bei der Salvarsankur aufgetreten. Da Fett- 
bestimmung und mikroskopisches Befund fehlen, ist Verfettung 
zweifelhaft. Der stirkere EKiweiBzerfall ist wohl in beiden 
Fallen auf die Nekroseherde zu beziehen. 

Nicht immer tritt das Fett mikroskopisch geniigend hervor. 
So ist in Fall 38 Scho. der Fettgehalt vermehrt (41,5 g) bei 
nur 1082 g Lebergewicht, 242 g Trockengewicht, 193,6 g Eiweil, 
wovon 167,5 g koagulabel. Der Rest-N ist vermehrt (0,386 °), 
oder 26,1 in EiweiB ausgedriickt) im Verhiltnis von 16,9°/, 
zum Gesamt-N. Hier handelt es sich um Pankreatitis chronica 
mit Schrumpfung, Diabetes auf der Basis von Lues und Tuber- 
kulose. Es bestanden alte und frische tuberkulése Ver- 
inderungen in starker Ausbreitung in den Lungen, daneben 
pneumonische Herde zum Teil mit eitriger EHinschmelzung. 
Die Leber zeigt mikroskopisch wenig, mehr zentral angeordnetes 
Fett, ziemlich ausgedehnte Blutstauung, frische Bindegewebs- 
wucherung und mifige Rundzelleninfiltration, in den peripheren 
Teilen der Acini zahlreiche Leberzellen mit reichlichem, fein- 
kérnigem Glykogengehalt. Hier ist das Kiwei8 im Zerfall be- 
griffen, daneben aber eine beginnende Verfettung vorhanden. 

In den folgenden Fallen bestand wohl schon vor der 
Kinwirkung einer akuten Infektion eine Verfettung 
der Leber, daher daneben triibe Schwellung. 

In Fall 39 Gol. ist die Leber groB (2000 g) mit 508 g 
Trockensubstanz, 276 g KiweiB, wovon 240,8 g koagulabel sind. 
Der Fettgehalt ist sehr hoch, 175,8 g. Rest-N nicht erhdéht, 
0,28°/, oder 12,1°/, des Gesamt-N. Hier liegt eine schwere 
Aniimie mit nur 25°/, Himoglobin, 1168000 roten, 3200 weiBen 
Blutkérperchen starker Poikilocytose bei einem Kérpergewicht 
von 41,3 kg vor. Der Tod erfolgte durch akute perforicrende 
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Appendicitis und diffuse eitrige Peritonitis. Es bestand leichter 
Ikterus, im Stuhl war reichlich Urobilin, im Urin wenig ent- 
halten, Mikroskopisch besteht hochgradige diffuse tropfige 
Verfettung, stellenweise lymphocytire Infiltration. Struktur 
des Gewebes schlecht erkennbar. Es besteht also hier wohl 
eine alte Fettleber und wohl daneben eine tribe Schwellung 
der Leberzellen infolge der akuten Infektion ohne deutlichen 
EiweiBzerfall, weil erst frisch eingetreten. Im Fall 40 Hoh. 
ist die Leber auch groB (1840 g) mit 420 g Trockensubstanz 
und 289,8 g Hiwei8, wovon 261,5 g koagulabel. Daneben aber 
reichlich Fett, 73,6°/,, wenig Rest-N, 0,24°/, im Verhiltnis 
zum Gesamt-N 9,7°/,. Hier liegt eine Phlegmone und Erysipel 
am Bein vor bei einer Kranken, die infolge Herzfehler (Mitral- 
stenose) an starker Blutstauung litt. Mikroskopisch ist zentrale, 
feinkérnige Verfettung, daneben Stauung, vollkommene Atrophie 
einiger Leberlappchen, Vermehrung des interstitiellen Binde- 
gewebes und Rundzelleninfiltration nachweisbar. 

Chronische Blutstauung in der Leber fiihrt an sich 
nicht zu Verfettung oder EiweiBzunahme. Das zeigt sich in 
den Fallen 41 Loo. und 42 Til, wo Mitralstenose mit starker 
Dilatation des rechten Herzens, relativer Tricuspidalinsuffizienz, 
oder im Fall Til. chronische Myocarditis mit hochgradiger 
Hypertrophie und Dilatation des ganzen Herzens vorliegen. 
Die Leber ist in beiden Fallen klein: 1040 bzw. 1160 g, bei 
Loo. 218,9 g Trockensubstanz, wovon 174 g HiweiB, 16,6 g 
Fett, bei Til. 186,3 g KiweiB, wovon 166 g koagulabel, 203 g 
léslich. Der Reststickstoff ist nicht vermehrt (0,277°/, oder 
11°/, des Gesamt-N). Mikroskopisch findet sich bei Loo. ge- 
ringe diffuse Verfettung, Glissonsches Gewebe zum Teil stark 
gewuchert mit etwas Rundzelleninfiltration, Acini zum Teil 
durch eindringendes Bindegewebe zerstért. Pfortaderiste 
erweitert und zwar mehr als die Zentralvenen. Bei Til. be- 
steht auch neben Stauung etwas Verfettung. 

Eine besondere Stellung nimmt in mancher Beziehung 
Fall 43 Schr. ein. Hier ist das Lebergewicht annaihernd 
normal (1410 g), die Trockensubstanz ziemlich hoch, 365 g 
(25,9°/,), aber Gesamteiweif nur 205,6 g avon 172 g koagulabel, 
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33,6 g léslich. Der Rest-N 0,386°/, oder 16,2°/, des Gesamt-N, 
Fett 31,6 g, also kaum vermehrt. Wenn man EiweiB, Fett 
und Asche zusammenrechnet, erhilt man nur 265 g, so dab 
100 g Trockensubstanz iibrig bleiben. Hier findet sich nun 
mikroskopisch ein eigenartiges Bild, wihrend makroskopisch 
die Leber kaum verindert aussieht. Die Leberzellen sehen 
zum groBen Teil wie ausgelaugt aus, enthalten diffus fein- 
kérniges Fett. Oft liegen sie in Nestern zusammen und iihneln 
Fettzellen, enthalten aber kein Fett. Der Kern ist in diesen 
Partien oft randstindig. Die Glykogenfirbung nach Best 
ergibt nun reichliches, diffus in den Zellen zerstreutes und 
liber die ganze untersuchte Leberpartie verteiltes scholliges 
Glykogen in den Leberzellen. Daher ist anzunehmen, da 
der Rest aus Glykogen besteht. Nur in den peripheren Par- 
tien sieht man noch gut erhaltene Leberzellen. AuBerdem 
findet man noch mehrere, im Gewebe zerstreut liegende In- 
filtrationsherde, zum Teil mit nekrotischem Zentrum. Im 
Glissonschen Gewebe keine Vermehrung, es ist reichlich rund- 
zellig infiltriert. In den Nieren ist auBer Stauung nichts be- 
sonderes zu finden. Es handelt sich hier um alte Lues mit 
chronischer Meningitis serosa basalis, Stauungsorgane, eitrige 
Tonsillitis. Seit 1917 hat sie mehrere Salvarsankuren bis kurz 
vor der Aufnahme durchgemacht. In den letzten Wochen vor 
dem Tode litt sie an fortdauerndem Erbrechen. Anscheinend 
ist es hier auch zu Zerfall des Leberparenchyms und Auf- 
fiillung der Zellen weniger mit Fett, als vielmehr mit Glykogen 
cekommen. 

Kine Zusammenfassung der gewonnenen Resultate er- 
gibt folgendes Bild, wobei fiir eine normale Leber etwa 
1350 g an Gewicht, Trockengewicht von 294 g = 24°/,, Ge- 
samt-N 2,7°/,, in HiweiB ausgedriickt 243 g, davon koagulabel 
218 g oder 2,3°/, N, Rest-N 0,36°/, oder in HiweiB 29,7 g, 
Prozentverhiltnis desselben zum Gesamt-N 12,6°/,, Fettgehalt 
30 g, Aschegehalt 14,7g unter den jetzigen Verhialtnissen zu 
rechnen sind. 

Das Gesamtgewicht der Leber ist vermehrt bis 2750 g 
bei triiber Schwellung, hypertrophischer Cirrhose und Fett- 





Uber die Zusammensetzung der Leber in Krankheiten. 93 


leber, vermindert bis 600g bei akuter und chronischer 
Atrophie, atrophischer Lebercirrhose, bei Leberverfettung in- 
folge von Degeneration des Leberparenchyms, bei chronischer 
Blutstauung. 

Die Trockensubstanz ist vermehrt bis 617 g bei triiber 
Schwellung, Fettleber, hypertrophischer Cirrhose, vermindert 
bis 137g bei akuter und chronischer Atrophie, atrophischer 
Cirrhose, chronischer Blutstauung, der relative Wasser- 
gehalt erhéht bei akuter Leberatrophie, gering besonders 
bei Fettinfiltration und unter dem EinfluB geringer Fliissig- 
keitszufuhr oder von Wasserverlusten durch Erbrechen usw., 
wechselnd bei hypertrophischer Cirrhose und Verfettung mit 
Degeneration, je nachdem ob eine Neigung zu Hydropsie be- 
steht oder nicht, annihernd normal ist er bei triiber 
Schwellung. 

Der GesamteiweiBgehalt ist besonders vermehrt bis 
493 g bei triiber Schwellung, ferner bei der hypertrophischen 
Cirrhose, vermindert bei akuter und chronischer Atrophie bis 
auf 100g, ferner bei atrophischer Cirrhose, Verfettung mit 
KiweiBzerfall, chronischer Blutstauung. 

Die Menge des koagulabelen KiweiBes ist ebenfalls stark 
erhéht bei triiber Schwellung bis 419g und hypertrophischer 
Cirrhose, besonders herabgesetzt bei akuter Atrophie bis auf 
84,1, bei chronischer Atrophie, Verfettung mit Degeneration 
und chronischer Blutstauung. 

Die Menge der EiweiBzerfallprodukte oder der Rest- 
stickstoff ist relativ vermehrt bei der akuten Leber- 
atrophie, bei Nekroseherden in der Leber, Verfettung mit Zer- 
fall des Protoplasmas, namentlich bei eitrigen Entziindungen, 
Septicopyimie, weniger bei reinen Pneumonien. Die wenige 
Stunden nach dem Tode sezierten Fille zeigen, daB diese 
Vermehrung nicht von postmortaler Autolyse abhiingt. Be- 
sonders stark tritt diese Anhiufung von Zerfallsprodukt natiir- 
lich bei N-Retention infolge von Nephritis hervor. 

Der Fettgehalt ist besonders vermehrt bei Fettinfil- 
tration (Fettleber), hypertrophischer Cirrhose und Verfettung 
mit Degeneration, norma] bei akuter und chronischer Atrophie, 
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atrophischer Cirrhose. Manche Falle von triiber Leber- 
schwellung zeigen etwas Zunahme des Fetts. Doch ist hierbei 
immer zu bedenken, da8B der Fettgehalt auck in der normalen 
Leber je nach der Ernahrung starke Verschiedenheiten zeigt. 

Der Aschengehalt ist vermehrt bei triiber Schwellung, 
hypertrophischer Cirrhose, vermindert bei akuter und chro- 
nischer Atrophie, atrophischer Cirrhose und Verfettung. Vom 
Blutgehalt hangt er anscheinend nicht ab. 

Der Ablauf einer Schidigung der Leber durch In- 
toxikation oder Infektion, wobei zu beriicksichtigen ist, daB 
bei dieser auch die toxischen Produkte der Infektionserreger 
das wirksame Prinzip darstellen, gestaltet sich demnach so: 
Die erste Folge ist eine Schidigung des Parenchyms in der 
Weise, daB das ProtoplasmaeiweiB verschieden stark aus dem 
kolloidalen Zustand in einen anderen, der in einer Koagulation 
zu bestehen scheint, tibergeht. Nun nimmt die Leberzelle 
anderes kolloidales EKiweib, wohl aus der Blutbahn, auf, um 
wohl auf diese Weise Ersatz fiir den geschadigten und nun 
unbrauchbaren Protoplasmateil zu beschaffen und ihre Funk- 
tion aufrecht zu erhalten. Das verinderte EiweiB wird dann 
zerlegt, gelést und aus der Zelle entfernt. Diesem Vorgang 
entspricht die triibe Schwellung mit starker Zunahme des Ei- 
weiBgehalts besonders des koagulablen, wozu sich dann auch 
eine Zunahme der léslichen N-Substanzen gesellt, die besonders 
bei mangelhafter Ausscheidung durch die Nieren bei zugleich 
bestehender Nierenschadigung hervortritt. Geht dieser autoly- 
tische ProzeB hemmungslos vor sich, so entwickelt sich der 
Zustand der allgemeinen akuten Atrophie oder der lokalen 
Nekrose und Einschmelzung. Gewéhnlich kommt es aber zu 
einer Aufnahme von Fett in die Leberzelle in mehr diffuser 
Verteilung, was sich in einer Zunahme des Fettgehalts pro- 
zentual und insgesamt ausdriickt, wihrend der Hiweibgehalt 
zugleich sinkt. Bei akuter Leberatrophie ist der Fettgehalt 
nicht erhéht, der Fettgehalt der im Zerfall begriffenen Zellen 
stammt hier also aus dem Fettbestand der Leber her. Besonders 
ausgesprochen ist die Verfettung unter der Einwirkung chro- 
nischer Infektionen und Intoxikationen (Tuberkulose, Carcinom). 
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Ob auch eine Anhiufung von Glykogen dem Zerfall des 
Parenchyms wie im Fall 43 folgen kann, bedarf noch niherer 
Untersuchung. Was die Kernsubstanz anbetrifft, so ergeben 
diese Uutersuchungen keine Anhaltspunkte fiir deren Verhalten 
bei Leberkrankheiten. 

Die Regenerationsvorginge und die hauptsichlich im 
Bindegewebe sich abspielenden LEntziindungserscheinungen 
driicken sich im allgemeinen nicht deutlich im chemischen 
Bilde aus. Doch tritt in den Fallen, wo es bei der Regene- 
ration des Lebergewebes zu einem Umbau mit Hypertrophie 
des Leberparenchyms kommt, eine wesentliche Zunahme des 
KiweiBgehaltes hervor. Bei chronischen Entziindungen, wie sie 
die Lebercirrhose darstellt, kommt es zu Vermehrung des 
Bindegewebes, wie ich dies friiher gezeigt habe. Hauptsich- 
lich kommen aber fiir das ganze Krankheitsbild der Leber- 
erkrankungen die Verainderungen im Protoplasma der Zelle in 
Betracht, wie dies sich besonders im Verhalten der Eiweif- 
stoffe zeigt und in diesen Untersuchungen festzustellen ver- 
sucht wird. 
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Die Bedeutung der zweiten Dissoziationskonstante der 
Harnsaure fir die Gleichgewichte der Monouratlésungen. 


Von 
Aristides Kanitz. 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juni 1921.) 


Léslichkeit und Dissoziationsgleichgewichte der Harnsiure 
und der Urate gehéren zu den eingehendst bearbeiteten Ge- 
bieten der physikalischen Biochemie; trotzdem gibt es einen 
Punkt, dem nicht die Aufmerksamkeit geschenkt wurde, die 
er verdient. Dieser wenig beachtete Punkt ist die Dissoziations- 
konstante des Hydrourat- (Monourat-) Ions, oder anders ausge- 
driickt, die zweite Dissoziationskonstante der Harnsiure 


H' x C,H,N,0,” = ky x C;H,N,O,’. 
Alles was bisher dariiber veréffentlicht wurde, ist in fol- 
genden Saitzen von Gudzent?) enthalten: 


Wie Harnsiiure ist zweibasisch und demnach befihigt, primiire 
und sekundire Salze zu bilden. Die sekundiren Salze sind aber in 
wisseriger Lésung nicht bestindig, sondern wandeln sich sofort in pri- 
mires Salz um. Das war zum Teil schon friiher bekannt, die Erkliirung 
gab jedoch erst die physikalische Chemie. 

Wenn sekundires Urat in Wasser aufgelést wird, dissoziiert es 
stark in seine Ionen. Nun ist die Harnsiiure eine Siiure, deren primires 
H-Ion schwach, deren sekundiires H-Ion aber kaum dissoziiert. Das 
Produkt aus der Konzentration der sekundiren Urat-Anionen und der 
H-Kationen des ebenfalls dissoziierten Wassers wird infolgedessen zu 





1) F.Gudzent, Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber das 
Verhalten der harnsauren Salze in Lésungen. Zs. physiol. Chem. Bd. 56, 
S. 154—55 (1908). 
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groB, als daB beide so nebeneinander existieren kénnen; es erfolgt die 
Reaktion: 
C,;H,N,O,” + H’ => C;H,N,0,’. 
Unter Hydrolyse des Wassers geht der Vorgang weiter bis die 
Gleichungen: 
CoH, x Cy 


— es 


COHAN, X Ogaie-Kat. - 
Con.N,0, Co.u,N,0, Salz-Kat. 








k 
und 

Cy X Con = kv 
erfiillt sind. 

Da in jedem Falle auf diese Weise das sekundiire Salz unter 
Zuriicklassung von Salzkationen und Hydroxyanionen in das primiire 
sich umwandeln mu8, kann in wisserigen Lésungen stets nur eine Be- 
stimmung der Léslichkeit primirer Salze méglich sein. 

Die in der Literatur angegebenen Léslichkeitswerte sekundirer Urate 
in Wasser beruhen somit auf einem grundsitzlichen Irrtum der Unter- 
sucher.“ 

Dieser Gedankengang hat auch die Zustimmung von 
Héber') gefunden. Dabei gab es eine Gelegenheit, wo die 
zweite Dissoziationskonstante der Harnsiure sich als mab- 
gebender Faktor bemerkbar machte, ohne freilich, daB sie bei 
den damaligen Erérterungen in Erwigung gezogen worden 
ware. Das war bei der Diskussion iiber die Existenz der 
Quadriurate. Bei der Entscheidung dieser, namentlich durch 
die Untersuchungen W. E. Ringers in FluB gebrachten Frage, 
ging Kohler?) von der richtigen Erwigung aus, da8 im Falle 
der Existenz der Quadriurate in Lésung die Harnsiure in 
primiren Uraten léslicher sein miiBte als in reinem Wasser, 
wihrend im umgekehrten Falle, infolge des Vorhandenseins 
des gemeinsamen Anions, eine Léslichkeitsabnahme wahrnehm- 
bar sein miiBte. Das Maximum der Wirkung des gemeinsamen 
lons, des in der Lésung des primiren Urats reichlich vor- 
handenen Monourations, wiirde darin bestehen, daB die Dis- 
soziation der sich auflésenden Harnsiure vollstiindig zuriick- 
gedringt wiirde, und da es der undissoziierte Anteil der Harn- 


1) R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 
4. Autl. Leipzig 1914. S. 128. 

*) Rudolf Kohler, Zur Frage der Quadriurate. Zweite Mitteilung. 
Zs. physiol. Chem. Bd. 72, S. 169—186 (1911). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVI. 7 
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siure ist, der mit dem Bodenkérper in Gleichgewicht steht, 
so wiirde die Léslichkeit um gerade so viel abnehmen, als der 
Dissoziationsriickgang betrigt. Die von Kohler vorgenommene 
experimentelle Priifung ergab nun tatsichlich eine Lislichkeits- 
verminderung — sie war aber sehr viel gréBer als die erwartete. 
Bei der Suche nach der Erklirung hierfiir faBte Kohler 
auch die Méglichkeit ins Auge, ,daB das Urat in Lésung so 
stark hydrolysiert wire, daB es schon hier in Betracht kom- 
mende Mengen Harnsiure gelést enthalt. Es kénnte sich 
dann nur noch die Differenz zwischen der berechneten und 
der durch Hydrolyse entstandenen Harnsiiure lésen.“ Er be- 
rechnet deshalb nach der bereits von Gudzent benutzten 
Formel die infolge Hydrolyse vorhandene Harnsiéure. Nach 
Gudzent laBt sich die hydrolytische Spaltung eines mit einer 
starken Base gebildeten Monourats durch die Gleichung 


C;H,N,O,’ + H,0 — C;H,N,O,H + OH’ 
ausdriicken. Was zu den Gleichgewichten 


Cy X Con n.o,/ 
Co,N,0, 





= k, und Ci x Cow = kK. 


fihrt, worin 4, die erste Dissoziationskonstante der Harnsiure 
und K,, das Ionenprodukt (Dissoziationskonstante) des Wassers 
ist. Durch Division ergibt sich (wenn die Symbole zugleich 
Konzentrationen bedeuten) 


OH'-CHN0O, Ke 04. OH’? Ke 


C,H,N,O,  & C,H,N,O, - ’ 


da nach der Reaktionsgleichung OH’ und C,H,N,O, in gleicher 
(molarer) Menge entstehen, und es wird 








OH’= C,1N,O, = / ne 
1 





Infolge der starken Dissoziation des Monourats und der nur 
gering erwarteten Hydrolyse kann man C,H,N,O,’ dem gesamten 
gelisten Urat gleichsetzen. Setzt man dafiir in die Formel 
0,001 Mol ein, wie es in einem Teil von Kohlers Ver- 
suchen zur Anwendung gelangte, so ergibt sich, daB nur 
2,06 x 10-® Mol (= 0,35 mg/Liter) Harnsiure, also eine hier 
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gar nicht in Betracht kommende Menge infolge Hydrolyse vor- 
handen sein kénne. 

Kohler meint dann die Ursache der Abweichung in der 
Kohlenséure der Luft zu finden, die zwar eine schwiachere 
Siure als die Harnsiure ist, infolge ihrer viel gréBeren Lés- 
lichkeit jedoch die Harnséure aus dem Urat zum Teil frei- 
zumachen imstande ist. Er sucht diese Annahme durch ver- 
schiedene Versuche wahrscheinlich zu machen, ohne jedoch 
bei weitem die theoretisch erwartete Léslichkeit der Harnsaure 
zu erreichen. In der Diskussion betont auch Ringer’) die 
Unvollkommenheit der Kohlerschen Beweisfiihrung in diesem 
Punkte, nimmt sie aber als Tatsache hin, ohne nach dem 
Grund zu forschen, und so auf den wahren Sachverhalt zu 
kommen, daB nimlich die Hydrouratlésungen tatsachlich 
viel erheblichere Mengen freier Harnsiure enthalten 
als Kohler aus der Hydrolyseformel berechnete, die aber im 
wesentlichen nicht von Infreiheitsetzung durch Kohlensaure 
herriihren, sondern dadurch bedingt sind, daB die Harnsiure 
zweibasisch ist und infolgedessen ihre primiren Salze 
zum Teil nach der Gleichung 


2NaC,H,N,0, = Na,C,H,N,O, + C,H,N,O, (1) 


in normales (sekundires) Salz und freie Harns&ure 
zerfallen und die GréBe dieses Zerfalls durch das Verhiltnis 
der beiden Dissoziationskonstanten bestimmt wird. 

Die Hydrolyse des sauren Salzes einer zweibasischen Siiure, 
in unserem Falle also etwa des Mononatriumurats, bleibt nim- 
lich nicht, wie es von den bisherigen Uratforschern angenommen 
wurde, bei dem Vorgang 


NaC,H,N,O, + H,O = C,H,N,O,H + NaOH (2) 
stehen, sondern die entstandene Natronlauge reagiert mit dem 


Monourat nach der Gleichung 
NaC,H,N,O, + NaOH = Na,C,H,N,O, + H,O (3) 


weiter, indem das Monouration zwar nur eine sehr schwache 
Saiure ist, infolge seiner im Vergleich zur Harnsaure sehr 





+) W. E. Ringer, Zs. physiol. Chem. Bd. 75, S. 14 (1911). 
q* 
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hohen Konzentration jedoch zur Geltung kommt. Addiert man 
die Gleichungen (2) und (3), so resultiert die oben angegebene 
Gleichung (1). 
Das Massenwirkungsgesetz auf Gleichung (1) angewandt, 
ergibt: 
___NaC,H,N,0,? So 
Na,C,H,N,O, x C,H,N,O, 
Nun bleibt noch zu zeigen, daB die Gleichgewichtskon- 
stante K der Gleichung (4) in andere bekannte GréBen zer- 
legbar ist. Wir gehen dazu von den Gleichungen der beiden 
Dissoziationsgleichgewichte der Harnséure und dem [onen- 
produkt des Wassers aus. Fiir die Konzentrationen der in 
die Gleichungen eingehenden Molekel- bzw. Ionengattungen 
verwenden wir folgende Bezeichnungen: 
H.U = undissoziierte Harnsiure, 
HU’ = Hydrourat- (Monourat-) ion, 
U” = Urat- (Diurat-) ion, 
H’ = Wasserstoffion, OH’ = Hydroxylion. 
Die Dissoziationsgleichgewichte sind dann: 





K. (4) 


HU’x H’ =k, x HU, (5) 
H' x U” =k, x HU’, (6) 
Hy x O'= X,, (7) 


wobel 
k, = die erste Dissoziationskonstante der Harnsiaure, 


k, = die zweite Dissoziationskonstante der Harnsiure, 
K,,= das Ionenprodukt des Wassers 
bedeutet. 
K. ~ 


Aus Gleichung (7) folgt H’ = On: 
chung (5) und (6) fiir H’ diesen Ausdruck ein, so wird 


Ky HU’ ky 


setzen wir in Glei- 








HU’ x OH’ = k, x H,U oder OH’ x H,U = XK. (8) 
und 
” Ky _, ; BU x On  &, 
U” x On’ = k, x HU’ oder 7 “a (9) 


Gleichung (8) und (9) sind aber die Beziehungen, die sich 
aus der Anwendung des Massenwirkungsgesetzes auf (2) und (3) 
unter der Annahme ergeben, daB NaHU und Na,U praktisch 
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yollstiindig dissoziiert sind, somit die auf beiden Seiten der 
Reaktionsgleichung vorkommenden Na-Ionen aus den Gleich- 
gewichtsgleichungen herausfallen. 


tie pied de RUSE YA en 











) Aus Gleichung (8) und (9) ergibt sich: 
“ae s 2 'y , Ky X UO" 
| OH’ = x HU (8a) und OH’ = Fx HU’ (9a) 
Also wird: 
Ko xX BU! _ Ke x U" | 
kx H,U  &x HU’ 
und . 
1/2 . 


U"’x H,U &k, 
Da die linke Seite von Gleichung (4) mit der von Glei- 
chung (10) identisch ist, so ist die Zerlegung von K durch- 


gefiihrt. 
Gleichung (10) gilt fiir beliebige Gemische von Hydro- 


urat-, Diurat- und Harnsiurelésungen; fiir den Fall, da8 Mono- 
urat fiir sich aufgelist wird, vereinfacht sie sich folgendermaf8en: 
Ist v das Volum, worin 1 Mol des Monourats gelést ist und 
ist z der Bruchteil des Monourats, der als solches in der 
Lésung vorhanden bleibt, so wird die Menge des Diurats 
\/, (1 — x) und der freien Harnsiure ebenfalls +), (1 — z). Durch 
Kinsetzen dieser Werte in Formel (10) wird: 





MY 4 9 
0 v 4x ky 
pti ctanebelanini st ily ie ried Niele 1 
, 1l-@ 1-2 (1 — a)? ks (11) 
"Ie x Ie sa Ci 
0 v 
und 
a ssh 
a" Ve ae (12) 
Daraus ergibt sich: 
C 
sla ss 13 
7" Oss een 
und 
1— 1 
wee CAE aac: 13 
2 +2 i 





Wie man sieht, fallt » aus (11) heraus, die GréBe des 
Zerfalls des sauren Salzes ist von dessen Konzentration unab- 
hingig und wird nur durch das Verhdltnis der beiden 
Dissoziationskonstanten bestimmt. 
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Der Zerfall in normales Salz und freie Saure ist an Bi- 
carbonatlésungen, infolge des sekundiren CO,-Verlustes, am 
auffailligsten und H. N. McCoy’), der die qualitativ alt- 
bekannte Erscheinung?) als erster quantitativ formulierte, hat 
Gleichung (10) zunachst an Bicarbonat-Carbonatlésungen verifi- 
ziert. Spiter hat auf seine Veranlassung E. E. Chandler’) 
die zweite Dissoziationskonstante einer gréBeren Anzahl zwei- 
basischer Saiuren auf Grund dieser Beziehung bestimmt. Um 
die Konzentration der freien Siure in der Lésung zu erhalten, 
wurde beim Bicarbonat der Partialdruck des freien Kohlen- 
dioxyds gemessen, bei den anderen Salzen ist man aus Ver- 
teilungsversuchen in Systemen Wasser/Ather zur Kenntnis der 
freien Saiure gelangt. 

Kin weiterer Weg ist gegeben, wenn die beim Zerfall 
entstehende freie Saéure schwerléslich ist. Dieser Fall ist bei 
der Harnsiure gegeben und man kann die eingangs erwaihnten 


Kohlerschen Versuche zur Berechnung von zt der Harnsiure 
beniitzen. Ich habe diese Rechnungen durchgefiihrt und die 
Ergebnisse in folgender Tabelle zusammengestellt. 

Der erste Stab dieser Tabelle gibt die Versuchsnummer 
an, der zweite und dritte geben die geléste Monouratmenge in 
mg/l bzw. Millimol/Liter, der vierte und fiinfte die in den 
Monouratlésungen gefundenen Léslichkeiten der Harnsiure in 
mg/l bzw. Millimol/Liter, der sechste Stab enthalt die be- 
rechnete in der Monouratlésung frei vorhandene Harnsiure in 
Millimol/Liter. Sie ergibt sich folgendermaBen: Nach Kohler 
lésen sich bei 18° in 1 Liter Wasser 25,0 mg gleich 0,1487 


1) Herbert N. McCoy, Equilibrium in the system composed of 
sodium carbonate, sodium bicarbonate, carbon dioxyd and water. Amer. 
Chem. Journ. Bd. 29, S. 4837—462 (1903). 

2) Vgl. Wilh. Ostwald, Lehrbuch der allgemeinen Chemie Bad. II, 
Teil II, S. 52/53 (1896). | 

8) E. E. Chandler, The ionization of the second hydrogen ion 
of dibasic acids. Journ. of Amer. Chem. Soc. Bd. 30, 8S. 694—713 (1908). 
— Vgl. auch H. N. Me Coy, Two new methods for the determination 
of the secondary ionization constants of dibasic acids. Journ. of Amer, 
Chem. Soc. Bd. 30, S. 688—694 (1908). 
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Millimol Harnsiure; da der Dissoziationsgrad der gesittigten 
Harnsiurelésung bei dieser Temperatur zu 10,0°/, angenom- 
men werden kann, so bleibt fiir die Léslichkeit der undisso- 
ziierten Harnsaéure 22,5 mg/l oder 0,1338 Millimol/Liter ibrig. 
Zieht man hiervon die gefundenen Lislichkeitswerte der Harn- 
siure in den Monouratlésungen, wie sie im fiinften Stab ver- 
zeichnet sind, ab, so ist die Differenz die gesuchte, infolge 
des Zerfalls nach Gleichung (1) in der Monouratlésung vorhan- 
dene freie Harnsiure. Der siebente Stab der Tabelle endlich 


enthilt 100 a" die freie Harnsiiure (und das Diurat) aus- 


gedriickt in Prozenten des Gesamtmonourats, wie sie sich durch 
einfache Proportionsrechnung ergeben. 





























Gesamtmonourat- In Lésung ge- |Freie Harnsiure der 
Versuchs- gehalt gangene Harnsiure| Monouratlésung 
nummer | i—z 
mg/l |Millimol/l} mg/l ‘miami Millimol/1} 100 —>— 
15 539,5 2,54 9,7 | 0,0580 | 0,076 2,99 
16 653,0 3,14 3,5 0,0208 | 0,113 3,60 
17 4723 | 231 0,67  0,0040 | 0,1298 5,61 
17 472.3 2,31 27 | 0,0160 | 0,1178 5,09 
28 245,2 1,18 1,1 0,0052 | 0,1286 10,9 
23 245,2 1,18 0,0 0,0 01838 | 11,3 
24 191,6 0,92 10,5 0,0624 | 0,0714 1,78 
25 207,5 0,995 9,5 0,0565 0,0773 7,58 
25a 10,4 | 0,05 20,8 0,1208 0,0130 26,0 
26! 259,3 1,24 12,2 0,0725 | 0,0613 4,92 
260 259,3 1,24 15,1 0,0908 | 0,0430 8,45 
Durchmustert man die "= *-Werte der Tabelle, so bilden 


sie zunichst eine Bestitigung fiir die von Kohler angenom- 
mene Wirkung der Luftkohlensiure. Im Versuch 17 wurde 
vor der Léslichkeitsbestimmung die Uratlésung filtriert, ebenso 
in den Versuchen 23, 24 und 25, die Luftkohlensiure konnte 
also lingere Zeit einwirken, das war auch im Versuch 26' 





der Fall, die ; —= - Werte sind unregelmiBig und hoch. Da- 


gegen war in den Versuchen 15, 16 und 26" fiir die Kohlen- 
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siurewirkung wenig Gelegenheit geboten, und dementsprechend 
ergeben sich fiir a= die Werte 2,99, 8,60, 3,45, deren 


Ubereinstimmung mehr als befriedigend gelten kann, wenn 
man erwigt, daB ihnen die weit auseinanderliegenden abso- 
luten Harnsiureléslichkeiten 9,7, 3,5, 15,1 mg/l zugrunde 
liegen. Insbesondere ist darauf hinzuweisen, daB die gefundene 
sehr niedrige Léslichkeit im Versuch 16 (3,5 mg) durchaus 
richtig ist, weil sie fiir die Léslichkeit in der konzentriertesten 
Uratlésung erhalten wurde, wihrend die anscheinend so be- 
friedigende hohe Léslichkeit im Versuch 25a (20,8 mg) einen 


ganz herausfallenden Wert fiir —* ergibt, weil der ganz 


verdiinnten Uratlésung, in der sie gefunden wurde, eine noch 
héhere Léslichkeit der Harnsiure entspricht, so daB die theo- 
retisch zu erwartende Léoslichkeitsdifferenz ganz in die Ver- 
suchsfehler hineinfallt. 


Nimmt man fiir — den Mittelwert 3,85 als richtig an, 


so besagt das, daS von einer Monouratlésung je 3,35 °/, als 
freie Harnséure und als Diurat und nur 93,3°/, als Monourat 
anwesend sind. Setzt man diese Werte in Formel (11) ein, so 


ergibt sich A. = 775 und, wenn man abgerundet k, = 2 x 107° 
2 


annimmt, so wird kh, = 2,6 x 107%. 

Bei der Schwerlislichkeit der Harnsiure wiren also die 
iibersattigten Monouratlésungen, die man zunichst bei Léslich- 
keitsbestimmungen zu erhalten pflegt — die ,,.Laktam“-Lésungen 
Gudzents — auch an Harnsiure iibersittigt, ja beim lés- 
lichsten Monourat, dem Kaliummonourat, wire dies sogar nach 
Erreichung des Léslichkeitsminimums noch der Fall. Will man 
diese Annahme nicht machen, so miBte man den aus den 
Léslichkeitsversuchen erhaltenen Wert fiir 2, als zu hoch an- 
sehen und einen weiteren Wert auf Grund der Annahme be- 
rechnen, daB die gesittigte Kaliummonouratlésung auch an 
Harnsiure gerade gesittigt ist. Da die Minimumléslichkeit des 
Kaliummonourats bei 18° 1/,,, Mol/l betragt, so wiirde daraus 


haces. A 1,98, 2 = 2350 und 2, = 8,5 x 107! fol en. 





2 2 
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Um nun die in einer Monouratlésung wirklich vorhandene 
OH-Ionkonzentration zu erfahren, kann man Formel (8a) be- 
nutzen, nur darf man darin nicht wie Gudzent es getan hat, 
OH’ = H,U setzen, sondern man muB fiir H,U sowie HU’ die 
unter Beriicksichtigung des dargelegten Zerfalls sich ergebenden 
Werte einsetzen. Fiir die Berechnung der OH-Ionenkonzen- 
tration kann aber auch Gleichung (9a) dienen, worin 4, gar 
nicht vorkommt, sondern die zweite Dissoziationskonstante die 
Grundlage der Berechnung bildet. Um annihernd OH’ zu er- 
halten, gibt es schlieBlich noch einen dritten Weg. Durch 
Multiplikation von Gleichung (8a) mit (9a) erhilt man 

i <U" 
—" k, X kp X H,U - 
Nun sind aber nach Gleichung (1) U” und H,U in der Mono- 
uratlésung in aquimolarer Menge vorhanden, vollstindige Disso- 
ziation von Na,U angenommen, so dab sie aus Gleichung (14) 
herausfallen und es wird: 
tee sad und OH’= 7 are (15 b) 

Setzen wir in Formel(15b) K,, = 0,64 x 107-14, k, = 2 x 107° 
und k, = 2,6 x 107° bzw. 8,5 x 107", so erhalten wir 
OH’ = 0,89 x 1077 bzw. 1,55 x 1077, d. h- eine Monourat- 
lésung ist nahezu neutral, wihrend Kohler, wie erwihnt, fiir 
die 0,001 mol. Lésung OH’ = 2,06 x 10~® berechnete.?) 

Aus den gefundenen Werten von 4, folgt endlich, daB die 
hydrolytische Dissoziation der Diurate sehr viel geringer ist, 
als man bisher annahm. Durch Kinsetzen in Formel (9a) 
ergibt sich nimlich, daB OH’ einer ?/,,, molaren Diuratlésung 
nur 1,57 x 10-4 bzw. 2,74 x 107‘ betrigt, je nach dem an- 
genommenen Wert von &,; d.h. eine solche Lésung ist nur zu 


OH’? = 








')Gudzent hat fiir den OH’-Gehalt der Monourate niedrigere 
Werte berechnet, als sie sich aus der von ihm angewandten Formel er- 
geben miiBten, weil er versehentlich statt /,, der ersten Dissoziations- 
konstante der Harnsiiure, 1004, = K, die friihere ,,Affinititskonstante“ 
in die Formel einsetzte. Da k, in der Formel im Nenner unter dem 
Wurzelzeichen steht, so sind dadurch simtliche OH’-Werte um eine 
Zehnerpotenz zu klein geworden. 
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